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As flores da Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen, popularmente conhecida como 
“jambu”, são comumente utilizadas como analgésico por algumas comunidades 
da região amazônica, principalmente no tratamento da dor de dente. Tendo em 
vista este uso etnofarmacológico, foi investigada sua atividade antinociceptiva 
sistêmica e local (região orofacial) em camundongos. O presente estudo 
avaliou o efeito antinociceptivo do extrato etanólico (EEAO) e da fração 
hexânica rica em alquilamidas (FH) obtidos das flores da Acmella oleracea (L.), 
utilizando diferentes modelos de dor. O tratamento intraperitoneal com o EEAO 
(10, 30 e 100 mg/kg) reduziu tanto a fase neurogênica quanto a fase 
inflamatória na nocicepção orofacial induzida pela formalina, assim como, 
também reduziu o comportamento nociceptivo dos animais na nocicepção 
orofacial induzida pela capsaicina e cinamaldeído. Adicionalmente o EEAO na 
dose de 100 mg/kg (i.p.) também reverteu a hiperalgesia térmica ao calor 
induzida pela capsaicina no teste de placa quente. Do mesmo modo, no teste 
de placa quente a latência de retirada de pata foi aumentada pelo EEAO (100 
mg/kg) e esta resposta foi parcialmente revertida pela naloxona. Além disso, o 
EEAO (100 mg/kg) também foi capaz de reduzir a alodinia mecânica causada 
pela constrição parcial do nervo ciático por 3 horas.  O valor estimado da DL50 
foi 889 mg/kg e o EEAO não alterou a locomoção dos animais no teste de 
campo aberto. Adicionalmente, a FH (10 e 30 µg/5 µL) parece não apresentar 
irritação ocular quando comparados ao grupo capsaicina 0,3 µg/5 µL, no 
modelo de limpeza de olhos. Uma curva com doses crescentes da FH foi 
realizada, sendo selecionada a dose de FH 1 µg/lábio, a qual não apresentou 
comportamento nociceptivo, para prosseguir nos experimentos seguintes para 
avaliação de uma possível ação anestésica e analgésica. A FH (1 µg/lábio) foi 
capaz de reduzir tanto a fase neurogênica quanto a fase inflamatória na 
nocicepção orofacial induzida pela formalina, assim como a nocicepção 
orofacial induzida pela capsaicina com administração ipsi e contralateral. 
Quando comparada à lidocaína, a FH (1 µg/lábio) promoveu um efeito 
pronunciado na primeira fase do teste de formalina, reforçando uma possível 
ação semelhante aos anestésicos locais. Adicionalmente, a FH (30 µg/lábio) 
per se promoveu um comportamento nociceptivo na qual a morfina (100 
µg/lábio) foi efetiva em reduzir, comportamento este, que não foi inibido pelo 
cetoprofeno (100 µg/10 µL), sugerindo que o componente inflamatório pode 
não estar envolvido. Por fim, o pré-tratamento dos animais com bloqueadores 
de canais de potássio (GLI e TEA) e antagonistas TRP (VR e HC) não afetaram 
a atividade nociceptiva da FH (30 µg/lábio). Desta forma, nossos resultados 
sugerem que o EEAO produz um efeito antinociceptivo pronunciado e não 
causa efeitos adversos nas doses testadas. A presença das N-alquilamidas, 
sugere que o efeito terapêutico do EEAO e da FH pode estar relacionado a 
uma possível atividade semelhante aos anestésicos locais, porém mais 
estudos são necessários para o esclarecimento do exato mecanismo de ação. 
 







The flowers of Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen is commonly used as an 
analgesic by some communities from Amazon region, mainly to treat toothache. 
The present study evaluated the antinociceptive effect of the ethanolic extract 
(EEAO) obtained from flowers of A. oleracea, such as the hexanic fraction rich 
in alkilamides (FH), using different models of experimental nociception in mice. 
Intraperitoneal treatment with EEAO (10, 30 and 100 mg/kg) reduced both 
neurogenic and inflammatory phases of the formalin- and also capsaicin- and 
cinnamaldehyde-induced orofacial nociception. Interestingly, EEAO at 100 
mg/kg (i.p.) also reversed capsaicin-induced heat hyperalgesia assessed as the 
latency to paw withdrawal in the hot plate test. Also in the hot plate test, paw 
withdrawal latency was increased by EEAO (100 mg/kg) and this response was 
partially reversed by naloxone. Furthermore, EEAO (100 mg/kg) also reduced 
mechanical allodynia caused by partial sciatic nerve ligation for 3 h. The 
estimated LD50 value was 889 mg/kg and EEAO did not alter the locomotion of 
animals in the open-field test. FH (10 and 30 µg/5 µL) in the eye wiping model 
did not cause ocular irritation when compared to group (capsaicin 0.3 µg/5 µL). 
A curve with increasing doses of FH was performed to select the doses for 
subsequent experiments, and FH (1 µg/lip) did not promote a nociceptive 
behavior and was the dose selected for evaluation of a possible analgesic and 
anesthetic activity. FH (1 µg/lip) reduced both neurogenic and inflammatory 
phases of the formalin- and also capsaicin (ipsi and contralateral administration) 
induced orofacial nociception. When compared with the lidocaine, in formalin 
test, FH (1 µg/lip) promoted a similar anesthetic effect, reinforced a possible 
activity in sodium voltage gated channels. FH (30 µg/lip) did promote a per se 
nociceptive response and the morphine (100 µg/lip) was effective in reducing 
the nociception, but the same response not was found with ketoprofen (100 
µg/10 µL) showing that there is no involvement of the inflammatory component. 
At last, the pre-treatment of the animals with channel blockers (GLI and TEA) 
and antagonists (RR and HC) did not affect the FH (30 µg/lip) nociceptive 
activity. Taken together, our results demonstrated that EEAO produces marked 
antinociception effect and does not cause adverse effects at doses tested. The 
presence of N-alkylamides on FH suggests that the therapeutic effect of EEAO 
and FH is related to its highest local anesthetic activity. However, the exact 
mechanism remains unclear and further studies need to be carried out to clarify 
this point. 
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1. Introdução  
 
 1.1 Dor 
 
Por décadas, vários cientistas têm tentado realizar extensas pesquisas 
para estudar os mecanismos relacionados ao processamento da dor, assim 
como para desenvolver terapias eficazes para seu tratamento. Tais esforços 
têm aumentado significativamente a compreensão da “dor” e levaram a 
descoberta de novas drogas para tratamento da mesma nos seres humanos.   
Segundo Merskey (1994) a dor é uma experiência complexa que pode 
ser entendida como um fenômeno biopsicossocial que é originado da interação 
de múltiplos sistemas neuroanatômicos e neuroquímicos envolvendo vários 
processos cognitivos e afetivos. A melhor definição para dor, segundo o Comitê 
de Taxonomia da Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) é uma 
“experiência sensorial e emocional desagradável associada à lesão tecidual 
real ou potencial ou descrita em termos de tal dano” (Loeser et al., 2008). 
Pode-se afirmar, que a dor possui componentes sensoriais e afetivos assim 
como um componente cognitivo que reflete em um aviso na antecipação de um 
perigo futuro (Garland, 2012). Além disso, é importante destacar que a atual 
compreensão da dor e dos mecanismos subjacentes foram revelados 
principalmente por experimentação utilizando modelos animais, devido a 
severas limitações de utilização de seres humanos na investigação da dor (Ma 
et al., 2011). Assim, quando modelos animais são utilizados para estudos pré-
clínicos na investigação da dor, é importante considerarmos a distinção entre 
os termos dor e nocicepção (Barrot, 2012), pois como mencionado 
anteriormente, a dor está intimamente relacionada aos componentes sensorial 
e emocional/afetivo enquanto a nocicepção se relaciona ao componente 
sensorial, o qual é passível de mensuração em animais, distintamente dos 
seres humanos (Coutaux et al., 2005; Julius e Basbaum, 2001).  
Deste modo, a nocicepção é referida como um mecanismo gerado a 
partir de um estímulo nocivo (térmico, químico ou mecânico) interno ou externo 
ao indivíduo, o qual é detectado, transduzido através de vias neurais e 
transmitido através do sistema nervoso periférico até o sistema nervoso central 
(Todd, 2010 e Garland, 2012). Estes estímulos ativam terminações nervosas 
livres e periféricas, chamados de nociceptores, encontrados em todas as partes 
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do corpo. As regiões da cabeça e do corpo são inervadas por neurônios 
sensoriais e possuem o corpo celular no gânglio trigeminal e nos gânglios da 
raiz dorsal (GRD), respectivamente, e são responsáveis por transmitir a 
informação gerada na periferia para o núcleo trigeminal caudal ou para o corno 
dorsal da medula espinhal, respectivamente. (Beeson, 1999; Millan, 1999). A 
existência do termo nociceptor, foi proposta por Sherrington no início do século 
XX, como sendo um neurônio sensorial primário que seria ativado por um 
estímulo (mecânico, térmico ou químico) capaz de causar um dano tecidual e 
que apresentava limiar ou sensibilidade características, as quais o distinguiam 
de outras fibras nervosas sensoriais (Julius e Basbaum, 2001). Desta forma os 
nociceptores podem ser classificados baseados em critérios anatômicos, 
diâmetro, grau de mielinização e velocidade de condução. As fibras de 
pequeno e médio diâmetro compreendem a maioria dos nociceptores, possuem 
terminações nervosas periféricas livres, apresentam alto limiar de ativação e 
são responsáveis pela detecção de estímulos nocivos. As fibras de pequeno 
diâmetro (0,4 a 1,2 µm), são denominadas fibras C e se caracterizam por 
serem não mielinizadas e apresentarem uma baixa velocidade de condução do 
potencial de ação (0,5 a 2 m/s), além de serem responsáveis pela condução da 
dor lenta e difusa. As fibras de médio diâmetro (2 a 6 µm) como a Aδ, são 
parcialmente mielinizadas e de velocidade de condução mais rápida (12 a 30 
m/s), e são responsáveis pela detecção da dor rápida e aguda (Julius e 
Basbaum, 2001; Millan, 1999; Jacobson e Gao, 2006; Woolf et al., 2007; 
Djouhri e Lawson, 2004). Uma diferença importante entre os nociceptores está 
relacionada à atividade funcional, pois existem fibras C e Aδ que são ativadas 
por estímulos mecânicos nocivos e que podem ser sensibilizadas pelo calor, 
enquanto outras podem ser polimodais, ou seja, que podem ser ativadas por 
estímulos nocivos térmicos, mecânicos ou químicos (Meyer et al., 1994; Milan, 
1999). A maioria das fibras C são consideradas polimodais, outras são 
mecanicamente insensíveis, mas respondem ao calor nocivo. Por último, o 
estímulo natural de alguns nociceptores são difíceis de identificar, sendo estes 
chamados de silenciosos ou dormentes que respondem somente quando 
sensibilizados por uma lesão tecidual (Julius e Basbaum, 2001, Millan, 1999; 
Pleuvry e Lauretti, 1996).  
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A ativação das fibras aferentes primárias ocorre, quando um estímulo 
nocivo de origem mecânica, térmica ou química ativam canais iônicos 
específicos presentes nos terminais periféricos destas fibras nociceptivas 
gerando correntes despolarizantes, as quais dependendo de sua intensidade 
disparam potenciais de ação via ativação de canais de sódio sensíveis à 
voltagem. Os canais iônicos encontrados na membrana celular podem ser 
operados por receptores, os quais possuem um complexo formado pelo 
receptor e um canal iônico que constitui parte integrante de uma proteína que 
possui vários domínios transmembrana (ex. receptores colinérgicos nicotínicos, 
gabaérgicos, NMDA entre outros) ou sensíveis a voltagem que se abrem ou 
fecham com a variação da voltagem do potencial da membrana (ex. canais de 
cálcio, sódio, potássio, entre outros (Millan, 1999). É importante destacar que 
várias drogas analgésicas causam uma regulação decrescente ou 
dessensibilização destes receptores alterando a permeabilidade iônica da 
membrana neuronal, consequentemente reduzindo a excitabilidade pós-
sináptica. Por outro lado, anestésicos locais bloqueiam a condução do impulso 
nas fibras nociceptivas através do bloqueio dos canais de sódio dependentes 
de voltagem. Deste modo, a efetividade terapêutica de algumas drogas como 
anticonvulsivantes, antiarrítmicos e anestésicos locais no tratamento de alguns 
tipos de dor (particularmente na dor neuropática e neuralgia do trigêmeo) estão 
provavelmente diretamente relacionados aos canais de sódio (Rang e Urban, 
1995; Catterall & Mackie, 1996; Millan, 1999). Sob condições normais as fibras 
nociceptivas expressam dois tipos de canais de sódio: um sensível a 
tetrodotoxina o qual é encontrado em todos os neurônios sensoriais e é 
rapidamente ativado, e outro resistente a tetrodotoxina que é lentamente 
ativado e é expresso somente em fibras de pequeno diâmetro e de condução 
lenta, que inclui os nociceptores polimodais (Rang e Urban, 1995; Millan, 
1999). Outro canal iônico importante é o canal de cálcio, o qual é reconhecido 
pelo seu papel fundamental na regulação de vários processos biológicos e as 
alterações transitórias na concentração destes íons no citoplasma representam 
um passo crucial na liberação de neurotransmissores e na modulação da 
excitabilidade da membrana celular (Zamponi e Snutch, 1998; Prado, 2001; 
Galeotti et al., 2004). Atualmente, é estudada outra família de canais iônicos 
que compreende os receptores de potencial transitório (TRP), os quais 
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possuem a capacidade de permear cátions, principalmente o cálcio (Latorre et 
al, 2009). Estes canais TRP são expressos em quase todos os tipos de tecidos 
e células e desempenham um papel importante na regulação das diferentes 
funções celulares: visão, olfato, paladar, osmorregulação, 
mecanosensibilização e termosensibilização (Cortright et al., 2007). Em 
específico, o receptor TRPV1, o canal TRP arquetípico, é principalmente 
expresso em nociceptores, está envolvido na transmissão e modulação da dor, 
e representa uma importante estação de integração de respostas aos 
mediadores inflamatórios. A ativação do TRPV1 causada por lipídeos 
endógenos (endovanilóides), por meio ácido (pH baixo) e por altas 
temperaturas, leva a uma sensação de forte dor em queimação. Além de ser 
ativado por calor nocivo, o receptor TRPV1 é ativado pela capsaicina, o 
ingrediente pungente presente na pimenta vermelha, o qual atua como um 
integrador molecular de estímulos nocivos no nociceptor (Cortright et al., 2007). 
Outro importante membro da família dos TRPs envolvido na transmissão da 
informação nociceptiva é o receptor TRPA1. Os receptores TRPA1 podem ser 
ativados por estímulos mecânicos e pelo frio nocivo, bem como por compostos 
químicos pungentes ou irritantes, incluindo aqueles encontrados no óleo de 
mostarda (alil-isotiocianato), óleo de canela (cinamaldeído) e formalina (para 
revisão ver Cortright et al., 2007). Outros canais TRPs como TRPA1, TRPV2, 
TRPV3 e TRPV4 também são expressos em neurônios periféricos sensoriais. A 
maioria dos TRPs age como sensores fisiológicos a estímulos externos e 
também são capazes de responder a uma gama de substâncias endógenas 
como lipídios, nucleotídeos, produtos do estresse oxidativo e açúcares 
(Oseguera et al., 2008).   
Uma vez ativados os canais iônicos na membrana do neurônio geram a 
despolarização, a fibra é ativada e subsequentemente ocorre a liberação de 
neurotransmissores (ex. substancia P (SP), peptídeo relacionado ao gene da 
calcitonina (CGRP) e glutamato (GLU) os quais são responsáveis pela 
excitação de neurônios secundários específicos localizados na medula espinhal 
(Besson e Chaouch, 1987; Willis e Coggeshall, 1991; Millan, 1999).  Por outro 
lado, após uma lesão tecidual existem também outras substâncias endógenas 
que são capazes de sensibilizar os nociceptores como o CGRP, trifosfato de 
adenosina (ATP), prostaglandinas (PG), neuropeptídio Y, neurotrofinas, 
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somatotastina, prótons, histamina, serotonina, entre outros (Besson, 1999; 
Melzack e Loeser, 1999; Hunt e Mantyh, 2001; Julius e Basbaum, 2001; Kidd et 
al., 2004) podendo ser liberados por neurônios sensoriais e também por células 
não neuronais como plaquetas, células sanguíneas e endoteliais, mastócitos, 
fibroblastos, células de Schwann e até mesmo pelas próprias células 
inflamatórias (Besson, 1999). Em contrapartida, os mediadores inflamatórios 
como os peptídeos neurotransmissores (ex.: bradicinina, serotonina), lipídeos 
(ex.: prostaglandina) e neurotrofinas (ex.: fator de crescimento neural) são 
secretados no local original da lesão tecidual para estimular a ativação do 
nociceptor. A presença destas biomoléculas ativa os nociceptores ou reduz o 
seu limiar de ativação, resultando na transmissão de sinais aferentes para o 
corno dorsal da medula espinhal bem como o início da inflamação (Garland, 
2012; Coutaux et al.,2005). Ainda em relação aos mediadores inflamatórios, 
existem dois grupos de extrema importância na transmissão nociceptiva. Como 
representantes do primeiro grupo, que promovem a sensibilização de 
nociceptores causando o fenômeno chamado hiperalgesia, estão as citocinas e 
prostaglandinas, e do segundo grupo que promovem a ativação de 
nociceptores sensibilizados, estão as cininas (bradicinina) e os neuropeptídios 
(SP, NKA e CGRP) (Millan, 1999; Calixto et al., 2000). Além disso, a 
administração desses mediadores em animais promovem comportamentos 
nociceptivos, caracterizados pelo ato de morder, lamber ou chacoalhar a área 
injetada, indicando a ativação do nociceptor (Millan, 1999). 
Os impulsos nociceptivos chegam primeiramente ao corno dorsal da 
medula espinhal, os quais realizam sinapses e transmitem a dor. Os 
nociceptores chegam em suas respectivas lâminas onde fazem conexões 
através de fibras aferentes primárias, que estão altamente organizadas. As 
lâminas no corso dorsal da medula espinhal, são classificadas de I a VI, sendo 
a lâmina I considerada a mais superficial enquanto a lâmina VI a mais 
profunda. As fibras do tipo C, não mielinizadas, que compreendem os principais 
nociceptores, realizam conexões nas lâminas I e II. As fibras parcialmente 
mielinizadas do tipo Aδ, que são responsáveis pela resposta aos estímulos 
nocivos, finalizam principalmente na lâmina I e V e as que são sensíveis 
mecanicamente, finalizam nas lâminas II e III. E por último, as fibras do tipo Aβ, 
responsáveis pela propriocepção e pelas sensações do tipo mecânicas, 
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realizam conexões nas lâminas III, IV, V e VI, as mais profundas (Millan, 1999; 
Hunt e Koltzenburg, 2005). A partir das lâminas do corno dorsal, a informação 
nociceptiva é transmitida para o tálamo através de interneurônios de segunda 
ordem e neurônios de projeção. Esta informação transmitida do corno dorsal da 
medula espinhal para o tálamo e córtex somatosensorial, constitui a via 
ascendente em que se destaca a via espinotalâmica como sendo a principal e 
mais importante via na transmissão da dor (Figura 1). A conexão sináptica 
entre os neurônios aferentes primários e os neurônios sensoriais secundários 
no corno dorsal, envolve a liberação de glutamato e substancia P através dos 
aferentes primários, responsáveis respectivamente, pela produção de potencial 
pós-sinápticos lentos e rápidos. Este processo excitatório, também tem o 
envolvimento de canais de sódio e cálcio, sendo este o principal responsável 
pela regulação da liberação de neurotransmissores (Millan, 1999; Wall e 
Melzack,1999). 
Após a sinapse entre os aferentes primários e os neurônios secundários 
no corno dorsal, são emitidas projeções diretamente para estruturas do tronco 
cerebral e diencéfalo, que compreende o tálamo e córtex somatosensorial 
incluindo o tálamo, substância cinzenta periaquedutal, região parabraquial, 
formação reticular da medula, complexo da amigdala, núcleo septal e 
hipotálamo, entre outras (Almeida et al., 2004). O tálamo é uma região que 
desempenha um papel fundamental e importante, sendo o responsável pela 
integração do impulso da dor e está envolvido na recepção e transferência do 
potencial nociceptivo. Consiste também, no local onde neurônios de terceira 
ordem conduzem os impulsos nociceptivos para o córtex cerebral onde a 
informação é processada, resultando na sensação da dor (Furst, 1999; Weng 



























Figura 1: Transmissão da informação nociceptiva . (Adaptado a partir de: 
Erin D. Milligan & Linda R. Watkins. Pathological and protective roles of glia in 
chronic pain. Nature Reviews Neuroscience 10, 23-36, 2009). 
 
1.1.1  Classificação dos tipos de dor  
 
A dor pode ser classificada de várias formas, uma delas é conforme a 
duração de sua ação: pode ser aguda, crônica ou transitória. Na dor aguda 
ocorre a ativação direta de nociceptores (fibras especializadas na detecção de 
estímulos nocivos) no local da lesão após um estímulo nocivo, e geralmente 
está associada a uma lesão tecidual substancial recente podendo desaparecer 
mesmo antes da recuperação do dano tecidual e sem intervenção 
farmacológica (Caars e Gordas, 1999). No entanto, o emprego de fármacos se 
faz necessário em alguns casos, para prevenir ou reduzir a dor e para acelerar 
o processo de cura reduzindo a duração da lesão (Loeser e Melzack, 1999) 
tendo função reparativa (Woolf, 1995). É de fácil identificação e tratamento e 
normalmente dura menos de um mês, podendo em alguns casos, transformar-

































episódio doloroso é transitório, há ativação de nociceptores diretamente na 
pele e/ou em tecidos do corpo, na ausência de lesão tecidual e contribui para 
proteger o organismo de potenciais danos físicos, causados pelo ambiente ou 
por estresse de tecidos corpóreos (Tracey et al., 2007). No processo crônico, a 
dor ocorre devido a uma lesão ou patologia e persiste por semanas, meses ou 
anos, e muitas vezes até após a recuperação da lesão, podendo ser 
perpetuada por outros fatores além daqueles que causaram a dor propriamente 
dita. Além disso a dor crônica pode também trazer várias consequências 
físicas, mentais, sociais, psicossociais e comportamentais podendo também 
envolver estresse grave emocional. E este tipo de dor difere da dor aguda em 
vários aspectos, nos quais se destacam a persistência, alterações 
neuroadaptativas, dificuldade de tratamento  e a inabilidade do corpo humano 
em restaurar suas funções fisiológicas a níveis homeostáticos normais 
(Iadarola e Caudle, 1997; Besson, 1999, Loeser e Melzack, 1999). 
Em geral, a dor também pode ser classificada de acordo com sua 
origem, em nociceptiva (associada com a estimulação excessiva de 
nociceptores com terminações na pele, vísceras e outros órgãos), neuropática 
(ocorre após disfunção ou lesão de um nervo ou um grupo de nervos), 
neurogênica ou psicogênica (lesão neural com liberação de neuropeptídios 
tanto a nível periférico quanto central que levam a dor, ou relacionada a fatores 
psicológicos que não possui fator somático identificável) (Millan, 1999).  
Somando-se a isso, ainda podem ocorrer manifestações dolorosas anormais 
decorrentes de algumas desordens, como a inflamação, que ocorre quando a 
dor é proveniente de um dano tecidual significativo o qual é responsável por 
desencadear uma série de eventos em cascata. Neste caso ocorre uma 
hipersensibilização dos nociceptores e consequente aumento da transmissão 
nociceptiva, resultando na hiperalgesia, ou seja, uma resposta exacerbada a 
um estímulo que normalmente já é percebido como doloroso, devido a 
sensibilização de terminações nervosas nociceptivas periféricas; e a alodínia 
que ocorre quando um estímulo previamente não-nocivo (i.e. leve toque ou 
pequenas alterações na temperatura ambiente) causa dor aproveitando-se do 
menor limiar necessário para disparo do nociceptor e início da transmissão 
nociceptiva (Woolf, 1995; Haddad, 2007; Loeser e Treede, 2008). 
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É sabido que apesar da dor ser um processo fisiológico importante para 
a sobrevivência do ser humano e de representar um alerta para alterações do 
organismo, ela traz uma sensação desagradável e na maioria das vezes está 
associada ao sofrimento. Por este motivo, se tem buscado alterar o curso 
natural das doenças através do alívio de sintomas dolorosos, objetivando a 
busca por analgésicos mais potentes e com menos efeitos adversos. 
Atualmente se tem disponível vários fármacos para uso no tratamento da dor, 
como anti-inflamatórios não-esteroidais (AINE’s), opióides, anestésicos locais, 
entre outros. Além destes, existem outras classes de fármacos utilizados para o 
tratamento específico da dor neuropática, a qual não apresenta uma resposta 
eficaz aos analgésicos convencionais. Neste grupo estão antidepressivos (ex. 
imipramina e amitriptilina), que atuam no sistema nervoso central inibindo a 
captura de noradrenalina e os anticonvulsivantes (ex. carbamazepina e 
fenitoína) que atuam sobre canais de sódio controlados por voltagem e a 
gabapentina que atua em canais de cálcio (Mori, 2010). De uma forma geral, o 
emprego do arsenal terapêutico atual raramente resulta na eliminação da dor. 
Ao contrário, muitos pacientes continuam refratários aos tratamentos, seja pela 
persistência das crises ou por efeitos colaterais indesejáveis (Attal et al., 2010).  
Com o passar dos anos, acentuou-se mais a busca por novas drogas com 
ação analgésica provenientes de produtos naturais, principalmente de plantas 
medicinais, as quais apresentam papéis extremamente relevantes na medicina 
moderna. Esta relevância é resultante do fornecimento de substâncias 
altamente importantes que dificilmente seriam obtidas via síntese química, e 
compostos que podem ser moderadamente modificados de forma a se 
tornarem mais eficazes e/ou menos tóxicos (Robbers et al., 1996). Neste 
contexto, teremos como material de estudo a planta Acmella oleracea (L.) R.K. 
Jansen, para a avaliação de suas possíveis propriedades analgésicas. 
1.2  Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen 
 
A Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen e sua sinonímia científica 
Spilanthes Acmella var oleracea, é uma planta medicinal pertencente a família 
Asteraceae (antiga Compositae), conhecida popularmente como jambu, agrião-
do-pará, agrião-do-norte, agrião-bravo, agrião-do-brasil, botão-de-ouro, entre 
outros (Favoreto e Gilbert, 2010). É relatada a existência de cerca de 60 
25 
 
espécies do gênero Spilanthes em todo o mundo, sendo que o gênero 
Spilanthes também é descrito como Acmella em alguns artigos da literatura. A 
Acmella oleracea é originária da América do Sul, sendo uma planta típica da 
região norte do Brasil, mais precisamente do Pará, cujas folhas são utilizadas 
como condimento pois apresentam sabor acre e pungente, integrando pratos 
da culinária local como o “tacacá” e o “pato no tucupi” (Rebello et al., 2005; 
Malosso et al., 2008; Cardoso e Garcia, 1997).  
A planta Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen (bas. Spilanthes oleracea; 
syn. Spilanthes acmella var. oleracea), é uma planta de porte herbáceo, 
medindo entre 30 a 60 cm de altura, com folhas compostas, opostas, 
membranáceas e pecioladas, inflorescências compostas de flores amarelas 
caule cilíndrico e carnoso, sendo a raiz principal do tipo pivotante, com 




Figura 2: Folhas e flores do jambu. (http://www.thienemans.com/photos/index. 
php/Herbs/IMG_1058) 
 
As folhas e flores do jambu apresentam sabor picante e causam leve 
formigamento e entorpecimento da língua, sendo que na medicina popular tem 
sido bem documentada a utilização para o tratamento da dor de dente (Torres 
et al., 2001), de afecções da garganta e bucais (aftas, herpes) (Nigrinis et al., 
1986; Ramsewak et al., 1999; Torres et al., 2001), no tratamento de manchas 
da pele (Nigrinis et al., 1986) dentre outras aplicações. Os usos descritos na 
medicina popular e que não apoiados em evidências experimentais ou clínicas, 
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compreendem o uso da planta na forma de chá em que as folhas ou flores são 
utilizadas no tratamento da anemia, dispepsia, entre outros já citados 
anteriormente, visto que é considerado sialogogo e estimulante estomáquico 
(Favoreto e Gilbert, 2010). Outra forma de uso popular compreende na 
decocção das folhas em que é utilizada como diurético, tratamento de cálculos 
biliares e renais, afecções da pele e pulmão (expectorante e tônico em casos 
de tosses e bronquites) (Favoreto e Gilbert, 2010). Também pode ser utilizada 
no tratamento de disenterias e na culinária como salada crua, em que confere o 
sabor excitante e anestésico. Na forma de tinturas e xaropes das folhas e 
flores, e com uso descrito em farmacopeia apoiado estudos experimentais, o 
jambu é utilizado para tratamento da anemia e do escorbuto devido a presença 
de ferro e vitamina C (Cardoso e Garcia, 1997). Na forma de extrato possui 
atividade analgésica, anti-inflamatória, odontálgico e anti-infeccioso (Estrella, 
1995). 
Estudos científicos demonstraram que o gênero Spilanthes apresenta 
uma série de efeitos biológicos como atividade anestésica local (Ley et al., 
2006), anti-inflamatória  e analgésica (Chakraborty et al., 2004; Wu et al., 
2008), anestésica e antipirética (Chakraborty et al., 2010), diurética 
(Ratnasooriya et al., 2004) e emagrecedora (Ekanem et al., 2007) os quais na 
sua grande maioria são atribuídos a presença de uma alquilamida denominada 
espilantol, a principal molécula bioativa da planta, que atinge sua maior 
concentração (1%) nas flores (Saraf et al., 2002; Ley et al., 2006). O espilantol 
é o principal composto pungente (Ratnasoorya et. al., 2004) contido no jambu, 
o que confere o sabor refrescante e picante da planta. Além da atividade 
analgésica tópica observada em humanos (Nigrinis et al., 1986), Chakraborty e 
colaboradores (2004) observaram que o extrato aquoso de Spilanthes Acmella 
reduziu o edema de pata induzido por carragenina e a nocicepção no modelo 
de contorção abdominal induzida pelo ácido acético em camundongos, 
indicando o efeito analgésico e anti-inflamatório após a administração sistêmica 
via intraperitoneal.  
Segundo Boonen et. al (2010), as N-Alquilamidas são um grande grupo 
de moléculas bioativas encontradas em diversas plantas do gênero Echinacea, 
Xanthoxylum e Spilanthes. Neste mesmo raciocínio, tem-se explorado uma 
planta do gênero Xanthoxylum chamada Szechuan originária da Ásia, que de 
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modo semelhante à Acmella oleracea também é utilizada para o alívio da dor 
de dente devido suas propriedades anestésicas e não-irritantes que auxiliam no 
tratamento da dor. Apesar de ser chamada de pimenta Szechuan, suas 
características são contrastantes com àquelas associadas as pimentas da 
família Capsicum, as quais elicitam uma irritação aguda e dolorosa associada 
com a inflamação local tecidual e hipersensibilidade à dor, assim como 
sensação de dor em queimação como a observada nas pimentas chilli 
vermelhas. A ingestão da pimenta Szechuan sugere uma sensação bem 
definida de formigamento (parestesia) e dormência, características 
semelhantes às descritas para a Acmella oleracea, e estas percepções 
psicofísicas são consistentes com os locais celulares e moleculares 
identificados como alvos do hidroxi-α-sanshool (sanshool), principal composto 
bioativo da pimenta Szechuan. Estudos demonstraram que o possível 
mecanismo de ação do sanshool envolve a inibição de neurônios através de 
um mecanismo único envolvendo a inibição de três tipos de canais de potássio 
de dois poros sensíveis ao pH e a anestésicos denominados também como 
KCNK3, KCNK9 e KCNK18, provendo uma base para o entendimento das 
sensações psicofísicas únicas e complexas associadas às pimentas Szechuan 
(Bautista et al., 2008). Adicionalmente, Tsunosaki e colaboradores (2013) 
reportou que a propriedade analgésica do sanshool, também seja 
possivelmente devido a sua afinidade por canais de sódio voltagem-
dependentes em fibras do tipo Aδ mecanosensíveis reduzindo a excitabilidade 






Figura 3: Estrutura química do espilantol.  (Wu L.C, Fan N.C, Lin M.H, Chu 
I.R, Huang S.J, Hu C.Y, Han S.Y. Anti-inflammatory effect of spilanthol from 
Spilanthes Acmella on murine macrophage by down-regulating LPS-induced 







Figura 4: Estrutura química do hidroxi- α-sanshool.  (Bautista, D.M., Sigal, Y. 
M., Milstein, A. D., Garrison, J. L., Zorn, J.A., Tsuruda, P. R., Nicoll, R. A., 
Julius, D. "Pungent agents from Szechuan peppers excite sensory neurons by 





























2.1  Objetivo Geral 
 
        Diante do exposto e tendo em vista o uso popular da Acmella oleracea 
para o tratamento de afecções bucais e principalmente no alívio da dor de 
dente, este estudo teve como objetivo investigar a atividade antinociceptiva 
sistêmica do extrato etanólico (EEAO) bruto da Acmella oleracea e a atividade 
nociceptiva e antinociceptiva local (região orofacial) da fração rica em 
alquilamidas (FH), em modelos de dor em animais, através de estudos 
farmacológicos in vivo. 
 
2.2  Objetivos Específicos 
 
Avaliar a toxicidade aguda e o possível efeito adverso, do extrato 
etanólico das flores de Acmella oleracea, na atividade locomotora dos animais 
no modelo de campo aberto. 
 
Avaliar os efeitos da administração sistêmica do extrato etanólico das flores 
de Acmella oleracea nos seguintes modelos: 
- nocicepção aguda (orofacial) induzida pela injeção orofacial de 
formalina, capsaicina e cinamaldeído; 
- hiperalgesia térmica induzida pela capsaicina e com avaliação da 
atividade opioidérgica;  
- alodinia mecânica induzida pela lesão parcial do nervo ciático; 
 
Avaliar os efeitos da administração na região orofacial da fração rica em 
alquilamidas das flores de Acmella oleracea, investigando: 
- irritação ocular no modelo de limpeza dos olhos; 
- possíveis efeitos nociceptivos per se e antinociceptivos (analgésicos), 






3.0  Materiais e métodos 
 
3.1 Acmella oleracea (L.) 
 
A planta foi coletada no município de Cruzeiro do Sul, região do Alto 
Juruá, no estado do Acre, em agosto de 2010, e identificada pela MSc. 
Rosângela de Araújo Pereira Holanda e Souza, curadora do Herbário da 
Universidade Federal do Acre – Parque Zoobotânico (UFAC-PZ), onde se 
encontra depositado um exemplar da planta sob registro número 15099 como 
Acmella oleracea (L.) R.K. Jansen (bas. Spilanthes oleracea; syn. Spilanthes 
acmella var. oleracea. 
 
3.1.1  Obtenção do extrato etanólico e da fração rica em alquilamidas  
 
 Flores frescas de Acmella oleracea (60 g) foram submetidas à extração 
com etanol absoluto sob refluxo por 3 h. O extrato etanólico da Acmella 
oleracea (EEAO) foi evaporado sobre pressão reduzida, resuspendido em água 
e liofilizado, resultando em 2,7 g. 
 Uma parte do extrato etanólico (1,7 g) foi resuspendido em etanol-água 
(1:1 v/v) e submetido à partição líquido-líquido com hexano, originando duas 
frações: EEAO-água e EEAO-hex. O fluxograma de obtenção e fracionamento 
do extrato etanólico das flores de Acmella oleracea pode ser visualizado na 
figura 5. 
O extrato (EEAO) e a fração (FH) oriundos da Acmella oleracea foram 
preparados e fornecidos pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Thales Ricardo 






















Figura 5: Fluxograma do processo de obtenção do ext rato etanólico e da 
fração hexânica oriundos das flores da Acmella oleracea. 
 
3.1.2 Análise do extrato etanólico (EEAO) por cromatografia líquida 
acoplada à espectrometria de massas 
 
O EEAO foi analisado em cromatógrafo líquido de ultra eficiência (UPLC, 
Waters-Acquity) equipado com detector de arranjo de fotodiodos (PDA). A 
fração EEAO foi solubilizada em H2O-MeOH (1:1 v/v), para uma concentração 
de 1 mg/mL, e 2 µL de amostra foi injetado no equipamento. A análise foi 
efetuada em uma coluna de fase reversa BEH-C18, com dimensões de 2,1 x 
50 mm e tamanho de partícula de 1,7 µm, a uma temperatura de 60 ºC. A fase 
móvel consistiu de 0,1% (v/v) de solução aquosa de ácido fórmico (eluente A) e 
metanol (eluente B). O seguinte sistema gradiente para a fase móvel foi 
utilizado: aumento da concentração do eluente B de 5% a 80% em 5 min, 
mantendo a 80% até 7 min, e retornando a 5% em 8 min, mantendo em 5% por 
mais 3 min para reequilibrar o sistema. A detecção foi realizada na faixa de 
200-400 nm utilizando o detector de PDA ou, nas análises online, por 
espectrometria de massas. Esta última foi realizada por ESI-MS (electrospray 
ionization mass spectrometry), com um espectrômetro de massas triplo 
quadrupolo (Quattro-LC, Waters). O modo de ionização positiva foi utilizada 
para detectar compostos com m/z de 100-600. Foram utilizadas energias de 
Hexano (EEAO-hex; 0,2 g) Etanol:água (EEAO-água; 1,0 g) 
Extrato etanólico (EEAO; 2,7 g) 
Partição líquido-líquido (partindo de 1,7 g de extrato) 
Resíduo 
Etanol / 85 ºC / 3 h  
Flores “in natura” (60 g) trituradas (221,3g) 
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2.6 kV no capilar e 70 V no cone. O nitrogênio foi utilizado como gás de 
nebulização e dessolvatação. 
 
 3.2    Animais 
 
Foram utilizados camundongos (Mus musculus, variedade Swiss) adultos, 
de ambos os sexos, com peso variando entre 25 a 35 g. Os animais foram 
fornecidos pelo Biotério do Setor de Ciências Biológicas da UFPR, mantidos 
em condições de temperatura controlada (22 ± 2 °C),  ciclo claro/escuro de 12 
horas e com livre acesso à água e ração comercial. Os animais foram 
distribuídos homogeneamente entre os grupos e os experimentos foram 
realizados após aprovação pelo Comitê de Ética para o Uso de Animais do 
Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná (CEUA/BIO – 
UFPR), sob o número 544, e de acordo com as normas éticas para o estudo de 
dor com animais de laboratório (Zimmermann, 1983). O número de animais 
utilizados e os estímulos empregados foram os mínimos necessários para 
demonstrar o efeito dos tratamentos.  
 
3.3   Estratégias para a investigação dos efeitos biológicos das 
preparações vegetais da Acmella oleracea (L.) 
 
Os procedimentos experimentais descritos abaixo foram empregados 
agudamente, sendo que o EEAO (10, 30 e 100 mg/kg) foi administrado 
sistemicamente pela via intraperitoneal 30 min antes dos testes para investigar 
sua possível ação antinociceptiva em modelos de nocicepção química 
(formalina, capsaicina e cinamaldeído), térmica (placa quente) e neuropática 
(lesão parcial do nervo ciático).  
Outra estratégia empregada foi investigar o efeito produzido pela 
administração local da fração hexânica (FH) (1 a 100 µg/20 µL) no lábio 
superior direito dos animais. Os efeitos analgésicos foram investigados 
utilizando modelos de nocicepção química (formalina e capsaicina) enquanto 
que para o efeito álgico foram investigados alguns mecanismos envolvidos. 
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Antes da realização de todos os procedimentos comportamentais, os 
animais foram aclimatados individualmente por no mínimo 30 min ao ambiente 
onde foram realizados os testes. 
 
3.3.1  Avaliação da toxicidade aguda, teste geral de atividades do 
EEAO e avaliação da atividade locomotora dos animais 
 
No intuito de estudar se a administração do EEAO causaria possíveis 
efeitos tóxicos ou alterações comportamentais nos animais, estes foram 
divididos em 5 grupos que receberam pela via intraperitoneal veículo (salina + 
30 µL de tween 80, 10 ml/kg) ou doses crescentes de EEAO (5, 50, 500 e 5000 
mg/kg). Imediatamente após os tratamentos, os animais foram observados em 
deambulação livre sobre uma superfície plana, sendo avaliados parâmetros 
comportamentais relacionados à estimulação ou depressão do sistema nervoso 
central (SNC), como atividade locomotora, piloereção, ptose palpebral, diurese, 
tremores, alterações respiratórias, cianose, ataxia, hipnose, convulsão, entre 
outros. Os animais foram observados 30, 60, 120, 180, 240 e 300 min após os 
tratamentos e então diariamente durante 7 dias, observando-se quaisquer 
sinais de toxicidade ou mortalidade, segundo metodologia descrita por 
Litchfield e Wilcoxon (1949). 
O efeito da administração do EEAO sobre a atividade locomotora 
espontânea dos animais foi avaliado através do teste do campo aberto. Trinta 
min após tratamentos com veículo ou EEAO (10, 30 e 100 mg/kg, i.p.), os 
animais foram colocados individualmente no interior do campo aberto, o qual 
consiste em um aparato circular (42 cm de diâmetro x 24 cm de altura) cujo 
assoalho é dividido em 19 quadrantes, distribuídos partindo do centro até a 
borda externa. Uma vez colocado no centro da arena, o animal iniciou o 
comportamento exploratório e o número de quadrantes cruzados com as quatro 
patas foi contado durante 5 min (Tadaiesky et al., 2006; Marcon et al., 2009). 
Após o término de cada sessão, a arena foi limpa com uma solução de etanol 





3.3.2 Avaliação do efeito antinociceptivo da administração sistêmica do 
EEAO 
 
3.3.2.1 Nocicepção orofacial induzida pela formalina 
 
A nocicepção química induzida pela injeção orofacial de formalina em 
camundongos seguiu o modelo proposto por Luccarini et al. (2006), com 
algumas modificações. Os animais foram separados em 4 grupos, os quais 
foram tratados pela via intraperitoneal com veículo (salina + 30 µL de Tween 
80, 10 ml/kg) ou EEAO nas doses de 10, 30 ou 100 mg/kg, i.p. Após 30 min, os 
camundongos receberam 20 µL de solução de formalina 2,5% (0.92% de 
formaldeído em salina) no lábio superior direito próximo à região das vibrissas. 
Imediatamente após a injeção, os animais foram colocados individualmente em 
funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em um ângulo de 45⁰ 
para facilitar a observação. Os camundongos foram observados durante 40 
min, sendo o período de 0 a 5 min considerado como a fase I (neurogênica) e 
de 15 a 40 min a fase II (inflamatória), sendo que o tempo em que o animal 
permaneceu esfregando a região orofacial com as patas dianteiras foi 
cronometrado e considerado como indicativo de nocicepção.  
 
3.3.2.2 Nocicepção orofacial induzida pela capsaicina 
 
A nocicepção química induzida pela injeção orofacial de capsaicina em 
camundongos seguiu o modelo proposto por Pelissier et al., (2002), com 
algumas modificações. Os animais foram separados em 4 grupos os quais 
foram tratados pela via intraperitoneal com veículo ou EEAO nas doses de 10, 
30 ou 100 mg/kg, i.p. Após 30 min, os camundongos receberam 20 µL de 
capsaicina (1,6 µg ou 5,2 nmol) no lábio superior direito próximo à região das 
vibrissas. Imediatamente após a injeção, os animais foram colocados 
individualmente em funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em 
um ângulo de 45⁰ para facilitar a observação. Os camundongos foram 
observados durante 5 min, sendo que o tempo em que o animal permaneceu 
esfregando a região orofacial com as patas dianteiras foi cronometrado e 
considerado como indicativo de nocicepção. 
35 
 
3.3.2.3 Nocicepção orofacial induzida pelo cinamaldeído  
 
     Os animais foram separados em 4 grupos os quais foram tratados pela 
via intraperitoneal com veículo ou EEAO nas doses de 10, 30 ou 100 mg/kg, 
i.p. Após 30 min, os camundongos receberam 20 µL de cinamaldeído (13,2 µg 
ou 100 nmol) no lábio superior direito próximo à região das vibrissas. 
Imediatamente após a injeção, os animais foram colocados individualmente em 
funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em um ângulo de 45⁰ 
para facilitar a observação. Os camundongos foram observados durante 5 min, 
sendo que o tempo em que o animal permaneceu esfregando a região orofacial 
com as patas dianteiras foi cronometrado e considerado como indicativo de 
nocicepção. 
 
3.3.2.4 Nocicepção térmica ao calor 
 
   O modelo da placa quente foi empregado para avaliar a hiperalgesia 
térmica ao calor, segundo metodologia proposta inicialmente por Garcia-
Martinez et al. (2002). O aparato consiste de uma placa de metal circundada 
por tubo de acrílico (25 x 37 x 47 cm, Ugo Basile, Varese, Itália), a qual foi 
aquecida a temperatura de 55 ± 1 ºC. Os animais foram cuidadosamente 
colocados no aparato, sendo avaliada a latência (s) que os mesmos levaram 
para lamber as patas ou saltar da placa quente, estabelecendo-se o tempo de 
corte de 30 s (D’amour e Smith, 1941) para evitar possíveis lesões teciduais. 
Essa primeira medida foi considerada como a resposta basal ou tempo zero 
(antes de receberem os tratamentos). 
 
3.3.2.4.1 Hiperalgesia térmica induzida pela administração 
intraplantar de capsaicina  
 
   Após a obtenção da latência basal (s), os animais foram separados em 5 
grupos, que receberam pela via i.p. veículo ou EEAO nas doses de 10, 30 ou 
100 mg/kg. Após 30 min dos tratamentos, os camundongos receberam uma 
injeção de 20 µL de veículo (990 µL de salina + 10 µL de álcool etílico P.A) ou 
capsaicina (1,6 µg ou 5,2 nmol) na superfície intraplantar (i.pl.). Transcorridos 
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5 min, os animais foram novamente avaliados no teste da placa quente nos 
intervalos de 5, 15, 30, 60 e 120 min. Reduções da latência (s) de lambida ou 
retirada da pata caracterizaram o aparecimento de hiperalgesia ao calor 
induzida pela capsaicina.  
 
3.3.2.4.2 Envolvimento do sistema opioidérgico na hiperalgesia 
térmica ao calor 
 
Após a obtenção da latência basal (s), os animais foram separados em 5 
grupos, que receberam pela via i.p. veículo ou naloxona (antagonista não-
seletivo de receptores opióides, 1 mg/kg) conforme metodologia descrita por 
Marcon et. al, 2009. Passados 20 min, os animais receberam morfina (agonista 
de receptores opióides, 1 mg/kg, s.c.) ou EEAO (100 mg/kg i.p). Transcorridos 
30 min, os animais foram novamente avaliados no teste da placa quente nos 
intervalos de 5, 10, 15, 30, 60 e 120 min. Reduções da latência (s) de lambida 
ou retirada da pata nos grupos tratados com naloxona caracterizaram o 
aparecimento de hiperalgesia ao calor.  
 
3.3.2.5 Alodínia mecânica induzida por lesão parcial do nervo ciático  
 
A lesão parcial do nervo ciático é um modelo de neuropatia crônica a qual 
permite avaliar diferentes parâmetros nociceptivos, entre os quais a alodinia 
mecânica. O modelo de lesão parcial do nervo ciático foi realizado conforme a 
técnica descrita por Malmberg e Basbaum (1998). Os animais foram 
anestesiados com uma mistura contendo cetamina e xilasina (50 e 20 mg/kg, 
i.p, respectivamente) e após uma pequena incisão na região glútea do lado 
direito, a musculatura entre o ilíaco e o músculo glúteo foram cuidadosamente 
divulsionadas para expor o nervo ciático. Com o auxílio da agulha de um fio 
cirúrgico de seda não absorvível 6-0, 1/3 a 1/2 do nervo ciático foi perfurado e 
amarrado com 3 nós, após o procedimento cirúrgico a incisão foi suturada com 
fio de seda 4-0.  
No dia anterior à cirurgia, o limiar nociceptivo mecânico basal foi avaliado 
nos animais através da estimulação mecânica com o filamento de von Frey (0,6 
g) (Semmes-Weinstein monofilaments, Stoelting, EUA). Os animais foram 
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aclimatizados por no mínimo 1 h antes de cada medição, sendo colocados 
individualmente em um aparato elevado com paredes de vidro transparente (9 
x 7 x 11cm) e piso de tela metálica para permitir o acesso a superfície plantar 
(ventral) da pata. A alodínia mecânica foi avaliada como a frequência de 
retirada da pata frente a 10 aplicações do filamento de von Frey de 0,6 g no 
centro da superfície plantar da pata traseira dos animais, por um período 
máximo de 10 s, ou até que o animal apresentasse uma resposta nociceptiva 
de retirada da pata, seguida de lambida e/ou chacoalhar da mesma (Bortolanza 
et al., 2002). O teste foi repetido 3 vezes em intervalos de aproximadamente 3 
min em cada pata, sendo que esta primeira avaliação representou a resposta 
basal dos animais. 
Após 7 dias do procedimento cirúrgico, a sensibilidade mecânica plantar foi 
avaliada para confirmar o desenvolvimento da alodinia, de acordo com a 
metodologia descrita acima. Os animais foram separados em 5 grupos, que 
receberam pela via i.p. veículo, fluoxetina (antidepressivo inibidor seletivo da 
receptação de serotonina, 10 mg/kg, i.p.) ou EEAO (10, 30 ou 100 mg/kg). A 
alodinia mecânica foi avaliada em intervalos de 1 a 6 h após os tratamentos. 
 
3.3.3 Avaliação dos efeitos da administração da FH 
    
3.3.3.1 Instilação da FH no globo ocular 
 
    Para avaliar se a FH apresenta propriedades irritantes como a da 
capsaicina, foi empregado o teste de limpeza dos olhos (eye wiping), conforme 
metodologia descrita por De Petrocellis et al., 2010. Os animais foram divididos 
em 5 grupos, nos quais foi instilado no olho direito 5 µL de capsaicina (1 nmol) 
ou FH (10, 30, 50 ou 100 µg). Imediatamente após a instilação ocular, os 
animais foram colocados individualmente em funis de vidro transparente, com 
espelhos posicionados em um ângulo de 45⁰ para facilitar a observação. Os 
camundongos foram observados durante 2 min, sendo que o número de 






3.3.3.2 Efeito da administração orofacial da FH 
 
Para avaliar se a administração local da FH poderia promover efeitos 
considerados como nociceptivos ou antinociceptivos, foi realizado o modelo de 
nocicepção química induzida pela injeção orofacial da FH. Os animais foram 
separados em 8 grupos, os quais receberam veículo ou FH nas doses de 1; 3; 
10; 30 ou 100 µg/20 µL no lábio superior direito próximo à região das vibrissas. 
Imediatamente após a injeção, os animais foram colocados individualmente em 
funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em um ângulo de 45⁰ 
para facilitar a observação. Foi realizada uma curva dose e tempo resposta, 
sendo que os camundongos foram observados em blocos de 10 min, durante 
30 min e o tempo em que o animal permaneceu esfregando a região orofacial 
com as patas dianteiras foi cronometrado e considerado como indicativo de 
nocicepção. 
Para analisar possíveis efeitos da administração de doses ainda menores, a 
FH 0,01 e 0,1 µg/20 µL ou veículo, foram administrados na região orofacial 
conforme descrito anteriormente, porém o tempo de observação 
comportamental foi de apenas 10 min. 
 
3.3.3.3 Avaliação do efeito antinociceptivo da administração orofacial da 
FH 
 
Após a realização das curvas dose-efeito e tempo-resposta da 
administração orofacial da FH, foi observado que a injeção nas doses menores 
0,01, 0,1 e 1 µg não promoveram resposta nociceptiva per se. Dessa maneira, 
a dose de 1 µg foi selecionada para investigar o possível efeito antinociceptivo 
da FH. Primeiramente, o efeito antinociceptivo da FH 1 µg foi avaliado no teste 
da formalina, conforme descrito anteriormente. Os animais receberam uma 
injeção da FH (1 µg/10 µL) no lábio superior direito próximo à região das 
vibrissas. Passados 10 ou 30 min da injeção da FH, os animais receberam uma 
injeção de formalina 2,5%/10 µL (0.92% de formaldeído em salina) no mesmo 
local. Imediatamente após a injeção de formalina, os animais foram colocados 
individualmente em funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em 
um ângulo de 45⁰ para facilitar a observação. Os camundongos foram 
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observados durante 40 min, sendo o período de 0 a 5 min considerado como a 
fase I (neurogênica) e de 15 a 40 min a fase II (inflamatória), sendo que o 
tempo em que o animal permaneceu esfregando a região orofacial com as 
patas dianteiras foi cronometrado e considerado como indicativo de 
nocicepção. 
   O segundo teste empregado foi o modelo de nocicepção química 
induzida pela injeção orofacial de capsaicina, conforme descrito anteriormente. 
Os animais receberam veículo (10 µL), capsaicina (1,6 µg/10 µL) ou FH (1 
µg/10 µL) no lábio superior direito próximo à região das vibrissas. Para avaliar 
o possível efeito antinociceptivo, 2 grupos de animais foram pré-tratados com 
FH (1 µg/10 µL), 10 ou 30 min antes da injeção orofacial de capsaicina (1,6 
µg/10 µL). Outro grupo de animais foi pré-tratado com a FH (1 µg/10 µL) no 
lábio superior direito próximo à região das vibrissas e 10 min após, recebeu 
uma injeção orofacial de capsaicina (1,6 µg/10 µL) no lado contralateral (lábio 
superior esquerdo próximo à região das vibrissas). Imediatamente após a 
injeção, os animais foram observados durante 5 min conforme mencionado 
anteriormente. 
 
3.3.3.4 Avaliação do efeito nociceptivo da administração orofacial da FH 
 
     Após a realização das curvas dose-efeito e tempo-resposta da 
administração orofacial da FH, foi observado que a injeção de doses maiores 
como 3; 10; 30 e 100 µg promoveram respostas nociceptivas. Dessa maneira, 
a dose de 30 µg foi selecionada para investigar possíveis mecanismos 
envolvidos no efeito nociceptivo da FH. 
 
3.3.3.5 Envolvimento do sistema/componente opioidérgico e inflamatório 
na nocicepção orofacial induzida pela FH 
 
     Primeiramente, foi avaliado se a nocicepção orofacial induzida pela FH 
seria reduzida pelo tratamento com morfina. Os animais foram pré-tratados 
com morfina (agonista não seletivo de receptores opióides 10 e 100 µg/10 µL) 
no lábio superior direito próximo à região das vibrissas. Passados 10 ou 30 
min, os animais receberam FH 30 µg/10 µL no mesmo local.  
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     De maneira similar, para investigar a participação do componente 
inflamatório, os animais foram pré-tratados com cetoprofeno (anti-inflamatório 
não-esteroidal, 100 µg/10 µL) no lábio superior direito próximo à região das 
vibrissas e após 30 min receberam FH 30 µg/10 µL no mesmo local. 
Imediatamente após a injeção da FH, os animais foram colocados 
individualmente em funis de vidro transparente, com espelhos posicionados em 
um ângulo de 45⁰ e foram observados por 10 minutos. 
 
3.3.3.6 Envolvimento de canais TRPs e canais de potássio na nocicepção 
orofacial induzida pela FH 
 
     Os animais foram pré-tratados com vermelho de rutênio (bloqueador não 
seletivo de canais de cálcio e TRP, 0,3 ou 1 nmol/10 µL), HC-030031 
(antagonista seletivo de receptores TRPA1, 100 µg/10 µL), glibenclamida 
(bloqueador seletivo de canais de potássio sensíveis ao ATP (KATP) (60 µg/10 
µL) ou tetraetilamônio (bloqueador não seletivo de canais de potássio) (30 e 
100 µg/10 µL). Transcorridos 10 ou 30 min, os animais receberam FH 30 µg/10 
µL no mesmo local. Imediatamente após a injeção da FH, os animais foram 
colocados individualmente em funis de vidro transparente, com espelhos 
posicionados em um ângulo de 45⁰ e foram observados por 10 e 30 minutos.  
 
3.4  Análise Estatística 
 
Os resultados estão apresentados como média ± erro padrão da média 
(EPM), exceto os valores de DI50 (doses do EEAO que reduziram as respostas 
nociceptivas em 50% em relação ao grupo controle), as quais estão 
apresentadas como médias geométricas acompanhadas de seus respectivos 
limites de confiança em nível de 95%. Os valores de DI50 foram obtidos 
através do método de regressão não-linear utilizando-se o software Graph Pad 
Prism (2005, San Diego, CA) versão 5.0. Para a análise de dois grupos 
independentes, a diferença estatística foi determinada através do teste t de 
Student. Para os dados paramétricos, a significância estatística dos diferentes 
grupos foi determinada por ANOVA de uma via, seguido pelo teste de 
Newman-Keuls. Quando necessário, os dados do tratamento com o EEAO 
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foram analisados utilizando ANOVA de duas vias, seguido pelo teste de 





5.1    Análise em Cromatografia Líquida de Ultra Performance (UPLC)  
 
        N-alquilamidas são um grupo de metabólitos encontrados em Acmella 
oleracea, sendo o espilantol sendo o principal componente. Elas têm sido 
relacionadas às propriedades anestésica e analgésica da planta (Ley et al., 
2006; Ratnasooriya e Pieris, 2005). A presença de N-alquilamidas no extrato 
etanólico de flores de Acmella oleracea (fração EEAO foi investigada por 
cromatografia líquida de ultra eficiência acoplada a detectores de arranjo de 
fotodiodos (PDA) e espectrometria de massas (ESI-MS). Em comparação com 
Boonen et al. (2010), três N-alquilamidas foram identificadas com base em 
seus perfis de absorção em UV e de m/z: pico 1 com Rt = 4,64 min, m/z = 230 
[M+H]+, e λmax = 259 nm [(2E,4Z)-N-isobutil-2,4-undecadieno-8,10-diinamida)]; 
pico 2 com Rt  = 5,15 min, m/z = 222 [M+H]+, e λmax = 233 nm [(2E,6Z,8E)-N-
isobutil-2,6,8-decatrienamida), espilantol]; e pico 3 com Rt = 5,41 min, m/z = 
236 [M+H]+, e λmax = 261 nm [(2E,6Z,8E)-N-(2-metilbutil)-2,6,8-
decatrienamida)]. Nossos resultados demonstraram que o espilantol é a 
principal N-alquilamida presente na fração EEAO, conforme observado na 
figura 3. 
         As N-alquilamidas são compostos apolares, solúveis em solventes 
orgânicos como o clorofórmio e o hexano. Deste modo, a partição 
líquido:líquido da fração EEAO entre etanol-água (1:1 v/v) e hexano, permite a 


















Figura 6:  Perfil cromatográfico da fração EEAO em UPLC, com d etecção 
em λ 250 nm. Picos correspondentes a: 1= [(2E,4Z)-N-isobutil-2,4- 
undecadieno-8,10-diinamida)]; 2: [(2E,6Z,8E)-N-isobutil-2,6,8-decatrienamida), 
espilantol  e 3: [(2E,6Z,8E)-N-(2-metilbutil)-2,6,8-decatrienamida)]. 
 
4.2   Estudos com o  Extrato Etanólico das flores de Acmella oleracea 
(EEAO) 
 
4.2.1 Avaliação da toxicidade aguda, teste de atividades gerais do EEAO 
e avaliação da atividade locomotora dos animais  
 
   Para estabelecer a segurança do EEAO, a toxicidade aguda foi 
primariamente avaliada através do teste geral de atividades. A administração 
intraperitoneal de EEAO nas doses de 5 e 50 mg/kg não apresentaram sinais 
clínicos de toxicidade significativos e nenhuma morte ocorreu. Na dose de 500 
mg/kg, nos primeiros 180 min após a aplicação, todos os animais apresentaram 
redução na locomoção, 2 animais apresentaram contorções abdominais nos 
primeiros 30 min e 4 animais apresentaram piloereção nos primeiros 60 min, 
porém nenhuma morte foi detectada. Todos os animais tratados com a dose de 
5000 mg/kg apresentaram convulsão e depressão respiratória e foram a óbito 
em menos de 3 min, sendo o valor estimado da DL50 de 889 mg/kg  (intervalo 
de confiança 95%: 740,95 – 1066,97 mg/kg). 
Adicionalmente, o tratamento dos animais com o EEAO nas doses de 






atividade locomotora dos animais no teste de campo aberto, quando 
comparados ao grupo veículo (Figura 7).  
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Figura 7: Efeito da administração intraperitoneal d o EEAO (10, 30 e 100 
mg/kg) sobre a atividade locomotora no modelo de ca mpo aberto em 
camundongos.  Os resultados estão expressos como médias ±  EPM (n = 5 a 7 
animais). A comparação entre os grupos foi realizada através da análise da 
variância (ANOVA) de uma via seguida do teste de Newman-Keuls.  
 
 
4.2.2 Nocicepção orofacial induzida pela injeção de formalina 
 
   O modelo da formalina permite avaliar dois tipos distintos de nocicepção: 
a de origem neurogênica (estimulação direta dos neurônios nociceptivos) e a 
de origem inflamatória (caracterizada pela liberação de mediadores 
inflamatórios). Os resultados descritos na figura 8 (A e B) demonstram que a 
formalina induz comportamento nociceptivo, aferido como tempo que o animal 
permanece esfregando a face, por aproximadamente 101 segundos na primeira 
fase - neurogênica (primeiros 5 minutos após aplicação de formalina) e 
aproximadamente 212 segundos na segunda fase - inflamatória (de 15 a 40 
minutos após a injeção de formalina). A figura 8 (A e B) demonstra que todas 
as doses testadas do EEAO (10, 30 e 100 mg/kg, i.p) promoveram 
antinocicepção tanto na primeira quanto na segunda fase de maneira 
estatisticamente significante, quando comparado ao controle. Na primeira fase 
o EEAO nas doses de 10, 30 e 100 mg/kg (i.p) reduziram o comportamento 
nociceptivo em 34 ± 6, 35 ± 3 e 41 ± 8% respectivamente (Figura 8A) e na 
segunda fase as mesmas doses reduziram de maneira dose-dependente o 
comportamento nociceptivo dos animais, apresentando valores de inibição de 
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24 ± 9, 54 ± 10 e 92 ± 4 % respectivamente (Figura 8B) sendo determinado o 
valor de DI50 (limite de intervalo de confiança de 95%) de 28,6 (20,6 – 39,7) 
mg/kg.  
 








Formalina 2,5% (20 µL/lábio)
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Figura 8: Efeito do EEAO sobre a nocicepção induzid a por formalina 2,5% 
em camundongos.  A nocicepção foi avaliada na primeira fase (0-5 min, painel 
A) e na segunda fase (15-30 min, painel B). Os resultados estão expressos 
como médias ± EPM (n = 8-10). A comparação entre os grupos foi realizada 
através da análise da variância (ANOVA) de uma via seguida do teste de 
Newman-Keuls. Asteriscos denotam P < 0,05 quando comparado ao grupo 
controle (veículo).  
 
 
4.2.3 Nocicepção orofacial induzida pela injeção de capsaicina  
 
   Conforme demonstrado na figura 9, a injeção de capsaicina (5,2 
nmol/lábio) induziu um comportamento nociceptivo em torno de 42 s, sendo 
que o EEAO (30 e 100 mg/kg i.p) foi capaz de reduzir este comportamento 
nociceptivo induzido pela capsaicina, de maneira significativa, em 65 ± 9 e 69 ± 
6 %, respectivamente. O EEAO (10 mg/kg i.p) não reduziu o comportamento 












Capsaicina 5,2 nmol (20 µL/ lábio)















Figura 9: Efeito da administração intraperitoneal d o EEAO (10, 30 e 100 
mg/kg) no modelo de nocicepção orofacial induzida p ela capsaicina (5,2 
nmol/lábio) em camundongos.  Os resultados estão expressos como médias 
± EPM (n= 9-11 animais). A análise estatística foi efetuada utilizando ANOVA 
de uma via seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls. Asteriscos denotam 
P < 0,05 quando comparado ao grupo controle. 
 
4.2.4 Nocicepção orofacial induzida pela injeção de cinamaldeído 
  
   De modo similar à nocicepção induzida pela capsaicina, a injeção no lábio 
superior direito dos animais de cinamaldeído (100 nmol/lábio) induziu 
comportamentos nociceptivos em torno de 63 s, sendo que o EEAO (30 e 100 
mg/kg i.p) reduziu o comportamento nociceptivo induzido pela administração de 
cinalmaldeído de forma dose-dependente em 50 ± 6 e 70 ± 9%, 
respectivamente (Figura 10), sendo determinado o valor de DI50 (limite de 
intervalo de confiança de 95%) de 40 (26 – 62) mg/kg. O EEAO (10 mg/kg i.p) 
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Figura 10: Efeito da administração intraperitoneal do EEAO (10, 30 e 100 
mg/kg) no modelo de nocicepção orofacial induzida p elo cinamaldeído 
(100 nmol/lábio) em camundongos . Os resultados estão expressos como 
médias ± EPM (n= 11 a 14 animais). A análise estatística foi efetuada utilizando 
ANOVA de uma via seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls. Asteriscos 
denotam P < 0,05 quando comparado ao grupo controle (veiculo). 
 
4.2.5 Nocicepção térmica ao calor 
 
4.2.5.1 Hiperalgesia térmica induzida pela administração intraplantar de 
capsaicina  
 
Na avaliação da hiperalgesia térmica ao calor (placa quente) induzida 
pela capsaicina, a latência basal de retirada de pata dos animais foi em torno 
de 10 s, e do mesmo modo o grupo veículo-veículo se manteve nesta média 
durante todo o experimento. Após a injeção de capsaicina, essa latência foi 
reduzida para aproximadamente 5 s nos tempos de 15 e 30 min. Por outro lado 
a dose do EEAO 100 mg/kg aumentou de forma significativa a latência de 
retirada da pata nos tempos 5, 15 e 30 min, demonstrando efeito anti-
hiperalgésico neste teste. Do mesmo modo, o EEAO nas doses de 10 e 30 
mg/kg i.p também aumentaram a latência nos tempos 15 e 30 min, 
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Figura 11: Efeito da administração intraperitoneal do EEAO (10, 30 e 100 
mg/kg) na hiperalgesia térmica ao calor (placa quen te) induzido pela 
injeção intraplantar de capsaicina em camundongos . Os resultados estão 
expressos como médias ± EPM (n= 6 animais). A análise estatística foi 
efetuada utilizando ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Bonferroni. 
Asteriscos denotam P < 0,05 quando comparado ao grupo controle (veículo-
veículo) e cerquilhas denotam P < 0,05 quando comparado ao grupo veículo-
veículo. 
 
4.2.5.2 Envolvimento do sistema opioidérgico na hiperalgesia térmica ao 
calor 
 
         Na avaliação da reatividade ao estímulo térmico (placa quente) e o 
possível envolvimento de receptores opióides, foi observado que os animais 
que receberam veículo não apresentaram alterações significantes na resposta 
ao estímulo térmico da placa quente. Por outro lado, o EEAO na dose de 100 
mg/kg i.p aumentou a latência de retirada da pata em 31% e 51% somente nos 
primeiros 10 e 15 min, respectivamente após o tratamento (Figura 12). A droga 
opióide padrão utilizada como controle positivo foi a morfina (1 mg/kg s.c.) a 
qual também aumentou o tempo de latência em 41, 69 e 71% nos tempos 10, 
15 e 30 min, respectivamente, após o tratamento. Por outro lado, a naloxona 1 
mg/kg, i.p (antagonista não seletivo de receptores opióides) foi efetiva em 
reverter a antinocicepção causada pela morfina (1 mg/kg, s.c.) nos tempos de 
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10, 15 e 30 min. Contudo, a naloxona foi efetiva em reverter a antinocicepção 
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Figura 12: Efeito do pré-tratamento dos animais com  naloxona (1 mg/kg, 
i.p.) sobre o efeito antinociceptivo do EEAO (100 m g/kg, i.p.) no modelo 
de hiperalgesia térmica ao calor (placa quente) em camundongos.  Os 
resultados estão expressos como médias ± EPM (n= 6 animais). A análise 
estatística foi efetuada utilizando ANOVA de duas via seguido pelo teste de 
Bonferroni. Asteriscos denotam P < 0,05 quando comparado ao grupo controle 




4.2.6 Alodínia mecânica induzida por lesão parcial do nervo ciático  
 
Previamente a cirurgia, a frequência de retirada de pata dos animais 
frente a 10 estimulações com o filamento de von Frey de 0,6 g foi em torno de 
13% (B). Após a cirurgia de constrição parcial do nervo ciático, os animais 
passaram a responder as estimulações, alcançando cerca de 86% de 
frequência de retirada da pata, caracterizando o aparecimento de alodinia 
mecânica. A administração de EEAO (100 mg/kg i.p) diminuiu 
significativamente a alodínia mecânica em 49 ± 12%, 60 ± 15% e 58 ± 14 % 
nos tempos de 1, 2 e 3 h respectivamente, após o tratamento (Figura 13). Na 
dose de 30 mg/kg, o EEAO foi capaz de reduzir a alodinia mecânica somente 1 
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h após o tratamento (46 ± 17%). Finalmente, o tratamento dos animais 
neuropáticos com a fluoxetina (controle positivo), também reduziu a alodinia 







































Figura 13: Efeito da administração intraperitoneal do EEAO (10, 30 e 100 
mg/kg) sobre a alodinia mecânica induzida pela cons trição parcial do 
nervo ciático em camundongos.  Os resultados estão expressos como 
médias ± EPM (n= 10 a 15 animais). A análise estatística foi efetuada utilizando 
ANOVA de duas via seguido pelo teste de Bonferroni. Asteriscos denotam P < 
0,05 quando comparado ao grupo controle. 
 
4.3 Estudos com a Fração Hexânica das Flores do Jam bu (FH) 
 
        A FH, purificada e obtida a partir do EEAO (figura 6) que é rica em 
alquilamidas, concentrou ainda mais esses compostos, os quais são os 
compostos ativos mais estudados, tais como o espilantol, o qual tem 
demonstrado ser o possível responsável pelas propriedades anestésicas e anti-
inflamatórias (Ley et al., 2006; Wu et al., 2008) quando as flores da planta são 
mascadas. Assim, para caracterizar o(s) possível(is) efeito(s) local(is) da FH, a 






4.3.1 Instilação da FH no globo ocular 
 
         Conforme a figura 14 é possível observar que os camundongos 
apresentaram comportamento de limpeza dos olhos após a instilação de 
capsaicina (0,3 µg/5 µL) diretamente no globo ocular, apresentando cerca de 
41 movimentos de limpeza (coçar os olhos). Este resultado confirmou que a 
instilação de capsaicina 0,3 µg/5 µL promove irritação ocular, conforme dados 
da literatura (Nassini et al., 2011). Com a instilação da FH nas doses de 10 e 
30 µg/5 µL, observou-se um comportamento de limpeza de 6 e 13 movimentos, 
respectivamente, sendo que as doses crescentes de 50 e 100 µg/5 µL 
apresentaram 43 e 55 movimentos de limpeza, respectivamente.  
 



















Figura 14: Efeito da instilação de 5 µL de capsaici na (0,3 µg/olho) e da FH 
(10-100 µg/olho) na conjuntiva sobre o movimento de  limpeza dos olhos 
de camundongos.  Os resultados estão expressos como médias ± EPM do 
número de movimentos de limpeza dos olhos avaliados durante 2 min após as 
aplicações (n= 5 a 6 animais).  
 
 
4.3.2 Efeito da administração da FH na região orofacial 
 
 
        As figuras 15 A e B demonstram o comportamento resultante da 
administração orofacial de doses crescentes da FH (0,01 – 100 µg/lábio), 
avaliados 10, 20 e 30 min após as administrações. Conforme a figura 15 A, os 
animais do grupo controle que receberam o veículo (salina + 30 µL de tween 
80) não manifestaram comportamentos nociceptivos significativos, esfregando 
a região injetada por 8,0; 9,2 e 2,7 s, nos tempos de 10, 20 e 30 min 
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respectivamente. Por outro lado, a FH (3, 10, 30 e 100 µg/lábio) promoveu 
comportamento nociceptivo pronunciado nos primeiros 10 min (31; 24; 40 e 66 
s, respectivamente) decaindo nos tempos de 20 e 30 min. A dose de 1 µg/lábio, 
de modo semelhante ao controle (salina), não induziu comportamentos 
nociceptivos nos tempos indicados. 
          Em um segundo experimento, avaliando o comportamento nociceptivo 
dos animais apenas nos primeiros 10 min (Figura 15 B), as doses menores da 
FH (0,01, 0,1 e 1 µg/lábio) também não promoveram respostas nociceptivas e 
não diferiram do grupo veículo (10 s). Uma vez que a dose de 1 µg/lábio da FH 
não diferiu do controle (veículo), a mesma foi selecionada para o 
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Figura 15: Curvas tempo e dose resposta da administ ração local da FH 
(0,01-100 µg/lábio) na região orofacial de camundon gos.  (A) Curva tempo e 
dose resposta da administração local de veículo ou FH (1-100 µg/lábio) 
contabilizados em 10, 20 e 30 min após os tratamentos. (B) Curva dose 
resposta da administração local da FH (0,01; 0,1 e 1 µg/lábio) contabilizados 
durante 10 min após os tratamentos. Os resultados estão expressos como 
médias ± EPM do tempo em s de execução dos comportamentos nociceptivos 
(n= 7 a 12 animais). A análise estatística foi efetuada utilizando ANOVA de 
duas vias seguido pelo teste de Bonferroni e ANOVA de uma via seguido pelo 
teste de Student-Newman-Keuls. Asteriscos denotam P < 0,05 quando 





4.3.3 Avaliação do efeito antinociceptivo da administração orofacial da 
FH 
 
4.3.3.1 Nocicepção induzida pela injeção orofacial de formalina em 
camundongos 
 
        A figura 16 (A e B) mostra que a administração de formalina na região 
orofacial induziu comportamentos nociceptivos em torno de 81 s e de 169 s, na 
primeira e segunda fase, respectivamente. O pré-tratamento com a FH (1 µg/10 
µL) 10 ou 30 min antes da injeção de formalina aboliu a nocicepção na primeira 
fase (neurogênica) com valores de inibição de 91 ± 4% (10 min) e 90 ± 3% (30 
min) (Figura 16A). De maneira similar, a segunda fase (inflamatória) foi 















Figura 16: Efeito do pré-tratamento (10 e 30 min) d a administração 
orofacial da FH (1 µg/10 µL) sobre a nocicepção ind uzida pela injeção de 
formalina (2,5%) orofacial em camundongos . A nocicepção foi avaliada na 
primeira fase (0-5 min, painel A) e na segunda fase (15-40 min, painel B). Os 
resultados estão expressos como médias ± EPM (n= 5 a 6 animais). A análise 
estatística foi efetuada utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste de 
Student-Newman-Keuls. Asteriscos denotam P < 0,05 quando comparado ao 
grupo veículo. 
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     Tendo em vista o pronunciado efeito antinociceptivo promovido pela FH 1 
µg/10 µL no teste de formalina orofacial, foi realizado um experimento adicional 
(Figura 17). A lidocaína (0,2 µg/10 µL), um anestésico local clássico, foi 
administrada no lábio superior direito dos animais 30 min antes da 
administração orofacial de formalina (2,5%/10 µL). A lidocaína reduziu 
significativamente a primeira fase em 85% e a segunda fase em 30%, quando 
comparada ao grupo controle (Figura 17).   























Figura 17: Efeito da administração orofacial local da lidocaína (Lid) (0,2 
µg/10 µL) na fase neurogênica (A) e fase inflamatór ia (B) da nocicepção 
induzida pela formalina (2,5%) em camundongos . Os resultados estão 
expressos como médias ± EPM do tempo em s de execução dos 
comportamentos nociceptivos avaliados durante 5 min na fase I (A) e 25 min na 
fase II (B) do teste da formalina (n= 5 a 6 animais). A análise estatística foi 
efetuada utilizando o teste T de Student. Asteriscos denotam P < 0,05 quando 
comparado ao grupo veículo (Vei).  
 
 
4.3.3.2 Nocicepção induzida pela injeção orofacial de capsaicina em 
camundongos 
 
         O tratamento dos animais com veículo ou FH (1 µg/20 µL) no lábio 
superior direito dos camundongos não induziu comportamentos nociceptivos 
per se, diferente do observado com a capsaicina (1,6 µg/20 µL). Contudo, o 
pré-tratamento com a FH (1 µg/10 µL), 10 ou 30 min antes da injeção de 























capsaicina (1,6 µg/10 µL), reduziu significativamente a nocicepção em 91 ± 4% 
e 86 ± 6%, respectivamente (Figura 18A). De maneira similar, o pré-tratamento 
com FH (1 µg/10 µL) na região orofacial do lado esquerdo, 10 min antes da 
injeção orofacial de capsaicina (1,6 µg/10 µL) do lado direito também reduziu a 

















Figura 18: Efeito da administração local da FH (1 µ g/10 µL) no modelo de 
nocicepção orofacial induzida pela capsaicina (1,6 µg/10 µL) em 
camundongos.  (A) Efeito da administração local ipsilateral da FH (1 µg/10 µL) 
e (B) Efeito da administração local contralateral da FH (1 µg/10 µL). Os 
resultados estão expressos como médias ± EPM do tempo em s de execução 
dos comportamentos nociceptivos avaliados durante 5 min após os tratamentos 
(n= 4 a 7 animais). A análise estatística foi efetuada utilizando ANOVA de uma 
via seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls. Asteriscos denotam P < 0,05 
quando comparado ao grupo controle (veículo). 
 
 
4.3.4 Avaliação do efeito nociceptivo da administração orofacial da FH 
 
4.3.4.1 Envolvimento do sistema/componente opioidérgico e inflamatório 
na nocicepção orofacial induzida pela FH 
 
Conforme a análise da curva dose-efeito e tempo-resposta representado 
na figura 15, foi possível observar que a administração da FH nas doses de 3; 
10; 30 e 100 µg/10 µL promoveram respostas nociceptivas. Desta forma a dose 
de 30 µg/10 µL foi selecionada para prosseguimento dos experimentos 
seguintes. Os animais que receberam a FH 30 µg/lábio exibiram 46 s de 




















































comportamento nociceptivo, sendo que o pré-tratamento com a dose mais 
baixa de morfina (10 µg/10 µL), 10 min e 30 min antes da administração da FH, 
apresentaram 62 s e 38 s de comportamento nociceptivo, respectivamente. Em 
contrapartida, o pré-tratamento com a dose maior de morfina (100 µg/10 µL), 
30 min antes da FH, reduziu de forma significativa o comportamento 
nociceptivo dos animais em 78 % (Figura 19A).  
Em adição, o pré-tratamento com o anti-inflamatório não esteroidal 
cetoprofeno (100 µg/10 µL), 10 min antes da FH, não reduziu a nocicepção 































































Figura 19: Efeito do pré-tratamento com morfina e c etoprofeno sobre a 
nocicepção orofacial induzida pela FH (30 µg/10 µL)  em camundongos.  (A) 
Efeito do pré-tratamento com morfina (10 µg/10 µL) sobre a nocicepção 
orofacial induzida pela FH (30 µg/10 µL) com tempo de pré-tratamento de 10 e 
30 min. (B) Efeito do pré-tratamento com morfina (100 µg/10 µL) sobre a 
nocicepção orofacial induzida pela FH (30 µg/10 µL) com tempo de pré-
tratamento de 30 min. (C) Efeito do pré-tratamento com cetoprofeno (100 µg/10 
µL) sobre a nocicepção orofacial induzida pela FH (30 µg/10 µL) com pré-
tratamento de 10 min. Os resultados estão expressos como médias ± EPM do 
tempo em s de execução dos comportamentos nociceptivos avaliados durante 
10 min após os tratamentos (n= 6 a 10 animais). A análise estatística foi 
efetuada utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste de Student-
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4.3.4.2 Envolvimento de canais iônicos na nocicepção orofacial induzida 
pela FH 
 
Com a finalidade de avaliar o possível envolvimento de canais iônicos na 
atividade nociceptiva da FH, alguns bloqueadores e antagonistas foram 
testados, conforme demonstrado na figura 20. Assim, os animais foram pré-
tratados com: tetraetilamônio (bloqueador não seletivo de canais de potássio) 
(30 e 100 µg/10 µL), glibenclamida (bloqueador seletivo de canais de potássio 
sensíveis ao ATP (KATP)) (60 µg/10 µL), vermelho de rutênio (bloqueador não 
seletivo de canais de cálcio e TRP, 0,3 ou 1 nmol/10 µL) e HC-030031 
(antagonista seletivo de receptores TRPA1, 100 µg/10 µL), no lábio superior 
direito próximo à região das vibrissas 10 min antes da injeção orofacial da FH 
(30 µg/10 µL). Nenhum pré-tratamento modificou e apresentaram 
comportamento nociceptivo de 52; 42; 58 e 57 s, respectivamente. Assim, um 
segundo experimento foi realizado com o aumento de doses de alguns 
bloqueadores e tempo de pré-tratamento de 30 min para cada droga testada, 
conforme demonstrado na figura 20B. O TEA (30 e 100 µg/10 µL), 
glibenclamida 60 mg/10 µL), vermelho de rutênio (0,3 e 1 nmol/10 µL) e o HC-
030031 (100 µg/10 µL) apresentaram tempo de nocicepção de 54 e 65 s; 51 s; 




















































Figura 20: Efeito do pré-tratamento com bloqueadore s e antagonistas  de 
canais iônicos sobre a nocicepção induzida pela FH (30 µg/10 µL) em 
camundongos.  (A) Os animais foram pré-tratados Influência de bloqueadores 
de canal de potássio (glibenclamida (GLI) e tetraetilamônio (TEA)), bloqueador 
não seletivo de canais de cálcio e do receptor TRPV1 (vermelho de rutênio 
(VR) e antagonista seletivo do receptor TRPA1 (HC-030031) sobre a 
nocicepção induzida pela FH (30 µg/10 µL) com tempo de pré-tratamento de 10 
min. (B) Influência de bloqueadores de canal de potássio (glibenclamida (GLI) e 
tetraetilamônio (TEA)), bloqueador não seletivo de canais de cálcio e do 
receptor TRPV1 (vermelho de rutênio (VR) e antagonista seletivo do receptor 
TRPA1 (HC-030031) sobre a nocicepção induzida pela FH (30 µg/10 µL) com 
tempo de pré-tratamento de 30 min. Os resultados estão expressos como 
médias ± EPM do tempo em s de execução dos comportamentos nociceptivos 
avaliados durante 10 e 30 min após os tratamentos e administração orofacial 
da FH (30 µg/10 µL) (n= 5 a 7 animais). A análise estatística foi efetuada 





Como visto anteriormente, muito se tem utilizado das folhas e flores da 
Acmella oleracea na medicina popular, mais especificamente para o tratamento 
de afecções bucais e da garganta - aftas, herpes (Nigrinis et al., 1986; 
Ramsewak et al., 1999; Torres et al., 2001) assim como para o alívio da dor de 
dente (Torres et al., 2001; Chakraborty et al., 2010). Além disso, amplas 
evidências e estudos demonstram uma possível atividade antinociceptiva e 
anti-inflamatória da Acmella oleracea (Ong et al., 2011; Chakraborty et al.,2010; 
Wu et al., 2008; Chakraborty et al., 2004), porém apenas um estudo evidenciou 
especificamente a atividade antinociceptiva das flores da Acmella oleracea, 
visto que é a parte da planta onde se encontra em maior concentração o 
espilantol (1%), principal composto pungente e responsável pelo efeito 
anestésico e analgésico (Ratnasoorya et al., 2004). Contudo, até a realização 
deste estudo, ainda não existiam relatos na literatura sobre o efeito da 
administração local na região orofacial de preparações vegetais da Acmella 
oleracea.  
Desta forma, primeiramente foram realizados os experimentos com o 
extrato etanólico das flores da Acmella oleracea (EEAO) para avaliação de sua 
atividade sistêmica em modelos de nocicepção química, térmica e neuropática, 
e na sequência foram efetuados os experimentos com a fração hexânica rica 
em alquilamidas, para a verificação da atividade local na região trigeminal 
(orofacial) de camundongos.  
        Segundo princípios da toxicologia, todas as substâncias, independente de 
sua origem, podem ser consideradas agentes tóxicos, dependendo das 
condições de exposição, via de administração, tempo de uso e sua frequência. 
Frente a estas condições, surge a necessidade de se conhecer melhor essa 
substância, tendo conhecimento de que sua utilização pode ocasionar danos à 
saúde ao invés do efeito realmente desejado (Oga, 1996). Sendo assim, 
qualquer substância cuja finalidade é a aplicação terapêutica, deve-se analisar 
previamente seus parâmetros toxicológicos em que são calculadas doses 
possíveis de utilização para que não resultem em eventos adversos ao 
organismo, devido ao seu efeito tóxico (Vaz et al.,1997). Desta forma, 
inicialmente foi realizado o teste geral de atividades e avaliação da toxicidade 
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aguda do EEAO, o qual também é muito utilizado como um teste preliminar de 
triagem para plantas medicinais (Malone e Robichaud, 1962). Os resultados 
deste estudo demonstraram que o EEAO não apresentou toxicidade e é seguro 
nas doses testadas, resultando em um valor de DL50 de 889 mg/kg. Ainda, 
tendo em vista que várias drogas analgésicas que possuem ação depressora 
sobre o sistema nervoso central, podem reduzir tanto a atividade locomotora 
quanto a expressão comportamental nociceptiva em animais (Soja et al., 2002), 
realizamos o teste de atividade locomotora. Através do teste do campo aberto, 
nenhum dos animais apresentou qualquer alteração significativa no 
desempenho locomotor ou sinais de sedação e/ou depressão do sistema 
nervoso central, em todas as doses testadas. 
Após, foi utilizado o modelo de nocicepção induzido pela administração de 
formalina orofacial buscando avaliar a atividade do EEAO. Este é um modelo 
que permite avaliar uma resposta bifásica de nocicepção em uma região 
densamente inervada pelo nervo trigeminal, onde é o foco da maioria das dores 
agudas assim como de estados patológicos do dente e de estruturas 
relacionadas. O teste de formalina orofacial é um modelo válido e confiável 
para avaliação do processamento e modulação da nocicepção (Luccarini et al., 
2006), em que a primeira fase (neurogênica) é caracterizada pela ativação 
direta de neurônios aferentes primários (fibras C e Aδ) pela formalina, seguida 
da liberação de substancia P e glutamato (Shibata et al., 1989; Le Bars et al., 
2001) produzindo um comportamento característico, padronizado como 
indicativo de nocicepção (Tjolsen et al., 1992). A segunda fase (inflamatória) é 
caracterizada principalmente devido a uma reação inflamatória subsequente no 
tecido periférico mediado pela liberação de vários mediadores inflamatórios 
(prostaglandinas, óxido nítrico, histamina, serotonina e bradicinina) (Le Bars et 
al., 2001; Parada et al., 2001). Estudos demonstraram que drogas que agem 
primariamente no sistema nervoso central, inibem igualmente a resposta tanto 
da fase I quanto da fase II, enquanto drogas que agem primeiramente na 
periferia inibem somente a resposta da fase II (Tjolsen et al., 1992). Ainda é 
relatado que drogas anestésicas locais, como a lidocaína, as quais agem 
através do bloqueio de canais de sódio voltagem dependentes, também afetam 
a primeira fase do teste de formalina (Abbadie et al., 1997). Neste contexto, os 
dados do presente estudo demonstraram que o tempo em que os animais 
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gastaram esfregando a área (perinasal) injetada com formalina foi 
significantemente reduzida pela administração do EEAO, o qual inibiu tanto a 
fase neurogênica quanto a fase inflamatória, sendo esta última de forma 
significativa e dependente da dose. Assim, nossos resultados sugerem que o 
EEAO promoveu uma ação antinociceptiva através do bloqueio de canais 
iônicos presentes nas fibras nociceptivas (visto que anestésicos locais, como a 
lidocaína, inibem a primeira fase do teste de formalina (Abbadie et al., 1997)) e 
ainda que pode apresentar propriedades analgésicas e/ou anti-inflamatórias. O 
efeito do EEAO neste modelo foi semelhante ao descrito por Ong e 
colaboradores (2011), que observaram que a administração por via oral do 
extrato metanólico de Acmella uliginosa, uma espécie de mesmo gênero da 
Acmella oleracea, reduziu o comportamento nociceptivo em ambas as fases da 
nocicepção induzida pela injeção de formalina na região intraplantar em 
camundongos. Do mesmo modo, Ratnasooriya e colaboradores (2005) também 
observaram que a administração por via oral do extrato aquoso das flores de 
Spilanthes acmella também reduziu o comportamento nociceptivo em ambas 
as fases no modelo de formalina intraplantar em ratos. Conforme Tjolsen e 
colaboradores (1992), é possível que esta redução do comportamento 
nociceptivo na primeira fase seja devido a uma interrupção da transmissão 
nociceptiva através das fibras sensoriais do tipo C. Além disso, o EEAO pode 
estar modulando os sinais nociceptivos nas fibras C aferentes pela ação dos 
canais iônicos operados por ligantes (TRPV1) que respondem à estimulação 
química (Walker et al., 2003).  
É sabido que os canais TRPs possuem um papel essencial na detecção 
de estímulos nocivos (Mccleskey e Gold, 1999; Tominaga, 2007) e são 
responsáveis pela modulação da liberação de aminoácidos excitatórios 
(glutamato e peptídeos transmissores) pelo terminal pré-sináptico do nociceptor 
(Patapoutian et al., 2009). Desta forma a ativação do canal TRPV1 pela 
capsaicina (agonista de receptor TRPV1) e do TRPA1 pelo óleo de mostarda 
(agonista de receptor TRPA1), quando aplicados isoladamente na medula 
espinhal, causam aumento na liberação sináptica de glutamato e 
neuropeptídios (Yang et al., 2005; Ferrini et al., 2007; Kosugi et al., 2007). 
Também está bem estabelecido que os canais TRPV1 estão distribuídos nos 
neurônios trigeminais da cavidade oral (Caterina et al., 1997) e a sensação de 
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pungência é devido a ativação destes neurônios quando os canais são abertos 
(Tominaga, 2007). Além disso, os canais TRPV1 estão envolvidos em vários 
processos sensoriais como a nocicepção térmica, sensação mecânica e 
hiperalgesia inflamatória, assim como tem se mostrado um importante alvo dos 
mediadores inflamatórios (Bautista et al., 2006). Por outro lado, canais do tipo 
TRPA1 são ativados pelo frio nocivo, pelo óleo de mostarda e da canela, alho 
entre outros, e também é relatada sua ativação por anestésicos locais (Matta et 
al., 2008; Nilius e Voets, 2005). Adicionalmente estudos relatam que canais 
TRPA1 presentes em neurônios sensoriais são o principal alvo de ação da 
formalina e possuem um importante papel na dor inflamatória (McNamara et 
al., 2007). Nossos resultados demonstraram que o EEAO (30 e 100 mg/kg) 
administrados intraperitonealmente inibiram efetivamente a resposta 
nociceptiva induzida por injeções orofaciais de capsaicina e cinamaldeído os 
quais são agonistas altamente seletivos de receptores TRPV1 e TRPA1, 
respectivamente. Considerando os resultados obtidos, é possível sugerir que o 
pronunciado efeito antinociceptivo do EEAO também pode estar relacionado 
com a modulação de canais do tipo TRPV1 e TRPA1. 
Foi também observado que no modelo de hiperalgesia térmica induzida 
pela capsaicina, o EEAO aumentou consideravelmente o tempo de latência de 
retirada da pata ao calor nocivo, sugerindo uma possível regulação da ativação 
de receptores TRPV1 pelo EEAO e um provável efeito anestésico, visto que o 
EEAO aumentou o tempo de latência de retirada de pata de forma considerável 
quando comparado aos valores basais. Além disso, ainda utilizando a placa 
quente, o efeito antinociceptivo/anestésico do EEAO per se foi revertido pelo 
pré-tratamento dos animais com naloxona somente no tempo de 30 min, 
sugerindo que opióides endógenos poderiam estar envolvidos, mas não 
exclusivamente. Como esperado, a morfina aumentou de forma significativa o 
tempo de latência ao estímulo de calor quando comparado ao grupo controle e 
o pré-tratamento com a naloxona (antagonista não seletivo de receptores 
opióides) reverteu o efeito antinociceptivo da morfina. Este pré-tratamento com 
a naloxona no grupo EEAO (100 mg/kg) parece ter revertido a ação somente 
entre 15 e 60 min após o tratamento. Ong e colaboradores (2011) também 
obtiveram resultados semelhantes com a administração oral do extrato 
metanólico da Acmella uliginosa no mesmo teste (placa quente) em 
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camundongos, porém a naloxona foi capaz de reverter o efeito do extrato 
metanólico desde o primeiro minuto de administração, mantendo-se até o final 
dos 210 min de avaliação. Esta discrepância pode ter ocorrido devido às 
diferentes espécies vegetais utilizadas nos experimentos (Acmella uliginosa x 
Acmella oleracea), a forma de preparação do extrato (metanólico x etanólico) 
ou ainda, a diferença entre as doses de naloxona utilizada. Adicionalmente 
Ratnasooriya e Pieris (2005) demonstraram que no modelo de hiperalgesia 
térmica (placa quente) induzida por carragenina, o extrato aquoso das flores de 
Spilanthus acmella também foi capaz de prolongar o tempo de permanência de 
ratos na placa quente, sugerindo que o extrato possui característica anti-
hiperalgésica. O modelo da placa quente caracteriza-se por produzir uma 
resposta rápida frente a um estímulo nocivo, sendo mediada pela ativação de 
fibras C e Aδ. A capsaicina ativa as fibras nervosas sensoriais através da 
interação com o receptor TRPV1, o qual também é responsável pela 
sensibilização das fibras em resposta ao calor nocivo (Dickenson e Besson, 
1997, Julius e Basbaum, 2001, Caterina et al.,1997). Estes dados reforçam o 
importante efeito antinociceptivo do EEAO, frente a estímulos químicos e 
térmico de calor. 
Além da sensibilidade ao estímulo térmico, a redução no limiar de 
ativação dos canais TRP também pode ser responsável pela hipersensibilidade 
mecânica, o qual é um importante sintoma da dor neuropática (Premkumar e 
Abooj, 2013). Pesquisas têm descrito que a dor neuropática ocorre devido a 
lesões no sistema nervoso central e periférico e é caracterizada por dor 
espontânea, respostas exacerbadas a um estímulo previamente doloroso 
(hiperalgesia) ou resposta de dor a um estímulo inócuo (alodinia) (Moalem e 
Tracey, 2006). Estudos também demonstram que lesões no nervo periférico 
induzem a uma sensibilização central através da liberação de citocinas 
inflamatórias, quimiocinas e fatores de crescimento (os quais facilitam a 
transmissão da dor) pela ativação microglial resultando no desenvolvimento da 
dor neuropática. Entretanto, este mecanismo ainda permanece desconhecido e 
o tratamento com drogas analgésicas padrão tem sido limitado (Marchand et 
al., 2005; Tsuda et al., 2005). Considerando que o emprego do arsenal 
terapêutico disponível para este tipo de dor crônica não promove o alivio 
adequado nos pacientes, foi avaliado o efeito antinociceptivo do extrato na dor 
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neuropática induzida pela lesão parcial do nervo ciático em camundongos. O 
EEAO reduziu a alodinia mecânica nas primeiras 3 h, sugerindo uma atividade 
pronunciada do extrato no alívio da nocicepção neuropática.  A droga padrão 
utilizada neste experimento foi a fluoxetina, um antidepressivo inibidor seletivo 
da recaptação de serotonina (ISRS) que age inibindo especificamente a 
recaptação de serotonina. A maioria dos efeitos colaterais, relacionados aos 
ISRS, é imediata e de curta duração, com desenvolvimento de tolerância; isso 
leva a uma melhor aceitação do tratamento em longo prazo (Kraychete et al., 
2003). Porém, neste estudo, mesmo apesar de o efeito antinociceptivo ter sido 
pronunciado, mais estudos devem ser realizados para se estudar o possível 
mecanismo de ação envolvido. 
Dessa maneira, os resultados apresentados até o presente momento nos 
permitem sugerir que o pronunciado efeito antinociceptivo do EEAO pode estar 
relacionado com o bloqueio de canais iônicos, sejam eles canais de sódio 
dependentes de voltagem ou ainda da família dos TRPs. Reforçando essa 
hipótese, o efeito do EEAO poderia ser semelhante ao observado com a 
utilização de anestésicos locais. Estudos relatam a existência de no mínimo 6 
tipos de canais de sódio identificados em neurônios do gânglio da raiz dorsal 
(DRG) e que podem estar atribuídos tanto a condições dolorosas fisiológicas 
(nociceptivas) quanto patológicas (neuropática) (Waxman et al.,1999a,b), 
sendo que a atividade anormal e a mudança da expressão de canais de sódio 
em condições neuropáticas vem despertando a atenção para novas pesquisas. 
Desta forma, a administração sistêmica de lidocaína tem sido utilizada 
terapeuticamente na tentativa de tratar quadros de dor neuropática, uma vez 
que a mesma inibe descargas ectópicas espontâneas após uma lesão de nervo 
periférica, sem causar o bloqueio da condução nervosa normal (Mao e Chen, 
1999). Contudo, seu uso tem sido limitado devido aos seus efeitos colaterais 
quando administrado sistemicamente (Liu e Wood, 2011). Desta forma, os 
resultados obtidos sugerem que o EEAO poderia ser considerado uma 
alternativa e trazer novas perspectivas para o tratamento da dor 
crônica/neuropática.  
De uma forma geral, nossos resultados demonstram uma atividade 
antinociceptiva interessante do EEAO quando administrado sistemicamente em 
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modelos de nocicepção química, térmica e neuropática, reforçando seu uso 
popular como um analgésico. 
 
6.2  Atividade antinociceptiva local da FH 
 
Devido ao uso etnofarmacológico das flores da Acmella oleracea, no 
presente estudo foram empregados alguns modelos animais de nocicepção na 
região orofacial, objetivando estudar a dor na região trigeminal, a qual é 
considerada como uma das áreas do corpo mais densamente inervadas e 
relacionadas com a maioria das dores agudas mais frequentes no ser humano, 
como a neuralgia pós-herpética, dores agudas acompanhadas de estados 
patológicos do dente e estruturas relacionadas, enxaquecas e dores referidas 
(Luccarini et al., 2006). Além do lábio, a córnea também é utilizada para 
estudos de nocicepção envolvendo o sistema trigeminal (Meng et al., 1997), 
pois os nociceptores da córnea respondem a estímulos nocivos químicos, 
mecânicos e térmicos, sendo altamente representados no gânglio trigeminal 
através da ramificação oftálmica do nervo trigeminal (de Felipe et al., 1999). 
(Belmonte et al., 1991; Gallar et al., 1993). Em ratos, a limpeza dos olhos com 
as patas dianteiras é um limiar evidente de resposta ao estímulo químico da 
córnea. Assim, alguns pesquisadores tem utilizado o teste de limpeza dos 
olhos para investigar a pungência e/ou a irritação de compostos químicos sobre 
fibras C (Farazifard et al., 2005; Karai et al., 2004). Desta forma, com o objetivo 
de avaliar se a FH nas doses utilizadas apresentavam alguma irritação ocular, 
foi efetuado o teste de limpeza de olhos, também conhecido como “eye wiping”. 
Os resultados do presente estudo demonstraram através deste modelo, que a 
FH em baixas doses não parece causar irritação ocular significativa quando 
comparadas à capsaicina, enquanto que as doses mais elevadas promoveram 
irritação semelhante ao observado com a capsaicina.  
De maneira interessante, a administração da FH no lábio superior direito 
dos animais promoveu efeitos semelhantes. Foi possível observar que a 
administração de doses menores da FH (0,01; 0,1; 1 µg/lábio) não promoveram 
comportamentos indicativos de nocicepção nos animais, uma vez que não 
apresentaram diferenças significativa quando comparadas ao grupo que 
recebeu veículo na região orofacial. Em contrapartida, doses maiores da FH (3; 
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10; 30 e 100 µg/lábio) administradas da mesma forma, promoveram de forma 
pronunciada, comportamentos considerados nociceptivos nos animais. Desta 
forma foi possível verificar que a FH possui um papel dual dependente da dose, 
em que doses menores parecem não causar dor, enquanto doses maiores 
sugerem comportamento nociceptivo acentuado. Este resultado pode estar 
associado à concentração de alquilamidas presentes nas diferentes doses da 
FH administradas.  
Assim, a FH na dose de 1 µg foi selecionada para os experimentos 
relacionados ao possível efeito analgésico/anestésico enquanto que a dose 
maior, de 30 µg foi escolhida para avaliar os mecanismos envolvidos na sua 
ação nociceptiva. 
No teste de formalina, independente dos tempos de pré-tratamento (10 
ou 30 min), a FH (1 µg/10 µL) reduziu significativamente o comportamento 
nociceptivo dos animais tanto na primeira quanto na segunda fase, sendo que 
a redução na primeira fase foi mais pronunciada. É possível sugerir que este 
resultado esteja relacionado com a concentração de alquilamidas na flores, 
uma vez que Ley e colaboradores (2006) e Wu e colaboradores (2008) 
descreveram que esse grupo de metabólitos secundários seriam os principais 
responsáveis pelas propriedades anestésicas e anti-inflamatórias da planta. 
Além disso, foi sugerido que a atividade anti-inflamatória do espilantol, a 
principal alquilamida do gênero, pode envolver uma inibição dual de COX e 
LOX, uma vez que a estrutura química do espilantol é muito similar a do ácido 
araquidônico, o qual é o precursor da síntese de prostaglandinas e leucotrienos 
(Hernández e colaboradores, 2009). 
Como já mencionado anteriormente, tendo em vista que os anestésicos 
locais são compostos que tipicamente afetam a primeira fase do teste de 
formalina (Abbadie et al., 1997), foi possível constatar que tanto a lidocaína 
(0,2 µg/10 µL) como a FH (1 µg/10 µL) reduziram significativamente a primeira 
fase na nocicepção induzida pela injeção de formalina na região orofacial. 
Estes resultados sugerem que o efeito antinociceptivo da FH pode estar 
ocorrendo provavelmente a nível periférico e que pode estar associado a 
propriedades analgésicas e possivelmente anestésicas. Esse efeito, pode estar 
relacionado, em parte ao bloqueio de canais de sódio ativados por voltagem, os 
quais possuem extrema importância e constituem a base para o início e a 
68 
 
propagação de potenciais de ação de neurônios sensoriais (Hodgkin e Huxley, 
1952; Hunt e Koltzemburg, 2005). Tem sido demonstrado também, que tanto 
canais TRPV1 quanto canais de sódio dependentes de voltagem presentes em 
nociceptores, são moléculas críticas que estão envolvidas no processo de 
transdução e transmissão da dor na região orofacial (Fang et al., 2007; Park et 
al., 2006).  
Como já descrito previamente a capsaicina é o composto pungente das 
pimentas vermelhas e é amplamente utilizada como ferramenta no estudo da 
dor em humanos e em animais (Holzer, 1991; Szallasi e Blumberg, 1999). 
Ainda o uso da capsaicina como um estímulo químico possui algumas 
vantagens, dentre as mais importantes destaca-se sua ação seletiva em fibras 
sensoriais do tipo C que transmitem as sensações de dor (Baumann et al., 
1991; Gallar et al., 1993; Ikeda et al., 1997) e que resultam na ativação do 
receptor TRPV1, um canal de íon ativado por ligante e pelo calor, presente nos 
neurônios sensoriais de pequeno diâmetro (Caterina et al., 1997). Através do 
modelo de nocicepção orofacial induzido pela injeção de capsaicina no lábio 
superior direito dos animais, foi possível demonstrar que independente dos 
tempos de pré-tratamento (10 ou 30 min) e da forma de injeção (ipsilateral ou 
contralateral) a FH (1 µg/lábio) reduziu o comportamento nociceptivo nos 
animais de forma significativa e acentuada. Esta pronunciada atividade 
antinociceptiva reforça uma provável ação anestésica de doses mais baixas da 
FH (1 µg/lábio), a qual pode estar bloqueando canais de sódio voltagem 
dependentes ou ainda receptores TRPV1. Estudos anteriores também sugerem 
que este gênero apresenta atividade anestésica local. Empregando modelos de 
pápula intracutânea em cobaias e de anestesia do plexo lombar em sapos com 
o extrato aquoso das partes aéreas da Spilanthes acmella e xilocaína a 2% 
como controle, Chakraborty e colaboradores (2010) observaram uma atividade 
anestésica local significante, e atribuíram esse efeito a presença de 
alquilamidas na composição da Spilanthes acmella. Mc Ferren (2002) observou 
que a Piper piscatorum, de maneira similar a Acmella oleracea, também é 
empregada popularmente para o alívio da dor de dente e também é composta 
por isobutilamidas, sendo que seu mecanismo de ação parece envolver a 




Do mesmo modo, foi observado que o eugenol, amplamente empregado 
como um anestésico local em odontologia, promove este efeito na região 
orofacial através do bloqueio da condução nervosa por modular a 
neurotransmissão mediada por canais de sódio voltagem dependentes (Park e 
colaboradores, 2009). No entanto, existem estudos com resultados antagônicos 
com relação ao seu efeito anestésico em relação a modulação de receptores 
TRPV1. Enquanto Park e colaboradores, (2009) demonstraram que o eugenol 
ativa receptores TRPV1 para promover analgesia, Li e colaboradores 
observaram que a anestesia depende da inibição de correntes de potássio de 
maneira independente da ativação do receptor TRPV1.  
Contudo, mais estudos devem ser realizados para esclarecer quais os 
possíveis mecanismos de ação anestésica da fração rica em alquilamidas da 
Acmella oleracea. 
Com relação ao efeito álgico promovido pela maior dose da FH, foi 
observado a redução do comportamento nociceptivo em animais previamente 
tratados com morfina (100 µg/lábio), sugerindo o envolvimento do sistema 
opioidérgico, provavelmente através de uma ação periférica da FH sobre 
receptores opióides. Adicionalmente, sabe-se que os opióides são capazes de 
inibir ambas as fases (neurogênica e inflamatória) da nocicepção induzida pela 
formalina (Hunskaar e Hole, 1987; Shibata et al., 1989). Segundo Cunha e 
colaboradores (2009), a morfina é um dos opióides mais efetivo e prescrito 
para o tratamento de dores agudas intensas, crônicas e pós-operatórias. Além 
de seu efeito central, já foi evidenciado que ela também promove analgesia a 
nível periférico, porém através de mecanismos ainda não totalmente 
elucidados. Segundo o mesmo autor, a analgesia periférica promovida pela 
morfina parece envolver a ativação de receptores opióides periféricos em 
neurônios sensoriais primários, ativando uma cascata de sinalização 
intracelular, através da ativação da PI3Kγ/Proteína quinase B (AKT); da enzima 
óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) e consequente produção de óxido nítrico 
(NO), o qual induz um aumento nas correntes dos canais de potássio 
dependentes de ATP, levando a uma hiperpolarização dos neurônios 
nociceptivos (Cunha e colaboradores, 2009).  
Ainda com o intuito de se avaliar o possível envolvimento de um 
componente inflamatório na nocicepção induzida pela FH, foi utilizado o 
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cetoprofeno (anti-inflamatório não-esteroidal (AINE) inibidor de COX-1 e COX-
2). Os AINE’s são substâncias que se destacam pelo efeito analgésico, além 
de suas propriedades anti-inflamatórias e antipiréticas sendo indicados para o 
tratamento de dores de grau leve a moderado (Mathews et al., 2001). Esse 
efeito analgésico pode estar relacionado com o bloqueio do potencial de ação 
mediante uma ação periférica, através da inibição da síntese das 
prostaglandinas (Martindale, 2002). O cetoprofeno é um inibidor da COX-1 e da 
COX-2, responsável por inibir de forma acentuada a produção de 
prostaglandinas no sistema nervoso central e periférico (Papich, 1997; Walker, 
1995). Entretanto, o cetoprofeno não reduziu o comportamento nociceptivo 
induzido pela administração da FH, excluindo a participação do componente 
inflamatório no mecanismo de ação da mesma. 
Assim como as plantas do gênero Spilanthes, plantas do gênero 
Xanthoxylum têm sido utilizadas com o mesmo propósito, principalmente no 
alívio de condições dolorosas na região orofacial. Seu principal composto 
bioativo é o hidróxi-α-sanshool, o qual tem sido associado a sua ação 
analgésica e pelas sensações de formigamento e amortecimento da língua. 
Inicialmente estudos indicavam que o principal mecanismo de ação do 
sanshool seria o bloqueio de canais de potássio de 2 poros (Bautista et al., 
2008). Porém, estudos recentes do mesmo grupo revelaram que o sanshool 
também é capaz de inibir a transmissão de fibras mecanonociceptoras do tipo 
Aδ, responsáveis por mediar tanto a dor aguda quanto a dor inflamatória. Além 
disso, o sanshool também seria responsável pela inibição dos disparos dos 
potenciais de ação pelo bloqueio de correntes de sódio voltagem dependentes 
em uma subpopulação de neurônios somatosensoriais, em que o canal de 
sódio do tipo Nav1.7 é o mais fortemente inibido pelo sanshool, quando 
comparado a outros canais de sódio expressos em neurônios sensoriais. Desta 
forma estas evidências sugerem que o alvo do sanshool seja os canais de 
sódio voltagem dependentes em nociceptores do tipo Aδ mecanosensíveis, 
reduzindo a excitabilidade e culminando com a analgesia na dor aguda 
(Tsunozaki et al., 2013). Tendo em vista a semelhança entre as características 
e estrutura química das plantas do gênero Spilanthes e do gênero Xanthoxylum 
e tendo conhecimento, de que o principal composto bioativo (hidróxi-α-
sanshool) pudesse estar atuando em canais iônicos, foram realizados 
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experimentos neste estudo para avaliar um possível envolvimento de canais 
TRPs e de potássio na atividade nociceptiva da FH (30 µg/lábio). Os resultados 
demonstraram que tanto a glibenclamida (bloqueador seletivo de canais de 
potássio sensíveis ao ATP (KATP)), o tetraetilamônio (bloqueador não seletivo 
de canais de potássio), assim como os antagonistas vermelho de rutênio 
(bloqueador não seletivo de canais de cálcio e TRP) e HC-030031 (antagonista 
seletivo de receptores TRPA1), nas doses utilizadas, não foram efetivos em 
reduzir o comportamento nociceptivo nos animais. Com nossos resultados, é 
possível sugerir, que nas doses utilizadas, o possível mecanismo de ação da 
FH parece não envolver diretamente canais de potássio ou o antagonismo de 
receptores do tipo TRPA1 e TRPV1. De qualquer forma, mais estudos são 

























6.  Conclusão  
 
Este trabalho evidenciou que o EEAO não apresentou efeitos tóxicos em 
nossas condições experimentais, quando aplicado de forma aguda uma única 
vez, sendo seguro nas doses utilizadas. Além disso, o EEAO não afetou a 
atividade locomotora dos animais, nas doses em que foi observado um 
pronunciado efeito antinociceptivo contra estímulos nocivos químicos 
(formalina, capsaicina e cinamaldeído) em camundongos. Além disso, o EEAO 
reduziu o tempo de latência na placa quente, indicando sua propriedade anti-
hiperalgésica, e de maneira importante, também reduziu o limiar de retirada de 
pata no teste de alodinia mecânica em animais neuropáticos, demonstrando 
pronunciado efeito no alívio desse tipo de dor crônica. 
Adicionalmente, nossos resultados demonstraram que a FH apresentou 
uma ação dual dependente de dose, onde doses menores causam analgesia e 
doses maiores causam um efeito álgico nos animais. Em baixas doses, a FH 
promoveu um efeito antinociceptivo e/ou anestésico pronunciado que pode 
estar agindo a nível periférico.  
           Desta forma, podemos concluir que as alquilamidas presentes na 
Acmella oleracea, possuem importante efeito antinociceptivo tanto na dor 
aguda quanto na dor neuropática (crônica), reforçando a importância desta 
planta para o desenvolvimento de fármacos terapeuticamente úteis no controle 
da dor. No entanto, estudos adicionais sobre o mecanismo de ação são 
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